(19) (19 DE 600 18 537 T2 2006.02.23

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97) EP 1 111 386 B1 shymtcte: GOTN 33/558 (2006.01)
(21) Deutsches Aktenzeichen: 600 18 537.0 GO1N 33/52(2006.01)

(96) Europaisches Aktenzeichen: 00 126 414.2 GO1N 33/72(2006.01)

(96) Europaischer Anmeldetag: 05.12.2000 GO1N 33/84 (2006.01)

(97) Erstveroffentlichung durch das EPA: 27.06.2001
(97) Veroffentlichungstag

der Patenterteilung beim EPA: 09.03.2005
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 23.02.2006

(30) Unionsprioritat: (84) Benannte Vertragsstaaten:
466637 17.12.1999 us AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT,
LI, LU, MC, NL, PT, SE, TR
(73) Patentinhaber:
Bayer Corp., Pittsburgh, Pa., US (72) Erfinder:
Corey, Paul F., Elkhart, Indiana 46514, US; Pugia,
(74) Vertreter: Michael J., Granger, Indiana 46530, US; Rehm,
Kohler, F., Dipl.-Biol. Dr.rer.nat., Pat.-Anw., 40723 Gary E., Elkhart, Indiana 46514, US
Hilden

(54) Bezeichnung: Teststreifen zur Bestimmung eines Analyts in eine fliissige Probe

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 600 18 537 T2 2006.02.23

Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft einen Teststreifen zur Analyse einer flissigen Testprobe zur Bestim-
mung des Vorliegens oder der Konzentration eines besonderen Bestandteils, z.B. eines Analyts. Insbesondere
betrifft die vorliegende Erfindung einen verbesserten Teststreifen, umfassend: (a) einen Stutzgriff mit (b) einer
oder mehreren darauf angeordneten Testunterlagen, wobei die genannte Testunterlage (i) eine Tradgermatrix
umfasst, die (ii) eine Reagenszusammensetzung mit der Befahigung zur Wechselwirkung mit dem Analyt von
Interesse zur Erzeugung einer nachweis- oder messbaren Reaktion aufweist, und (c) einen Infrarot-Farbstoff,
der entweder auf dem Tragerstreifen aufgebracht und/oder in eine Testunterlage eingebracht vorliegt. Die ver-
besserten Teststreifen ergeben einen zuverldssigeren und genaueren Assay fur die jeweiligen Bestandteile,
weil der Infrarot-Farbstoff gewahrleistet, dass die Teststreifen in der Vorrichtung, worin die auf der Testunterla-
ge abgelaufene Reaktion nachgewiesen und gemessen wird, sauber ausgerichtet und angeordnet werden.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Ein wichtiges Werkzeug zur Analyse fluider Substanzen stellen Diagnose-Teststreifen dar. Diagno-
se-Teststreifen weisen eine Testunterlage auf, in die ein Reagens mit der Befahigung zur Farbanderung bei
Kontakt mit einem vorab festgelegten, in einer Testprobe vorliegenden Bestandteil eingebracht ist. Die Inten-
sitat und das Ausmalfd der Farbanderung werden in Korrelation zur Konzentration des vorab festgelegten Be-
standteils gebracht, der in der Testprobe vorliegt. Das Fehlen einer Farbanderung zeigt an, dass der vorab fest-
gelegte Bestandteil nicht in der Probe vorliegt oder zumindest nur unterhalb nachweisbarer Gehaltsmengen
vorhanden ist.

[0003] Diagnose-Teststreifen sind verfigbar, um Blut, Urin und weitere Korperflissigkeiten bezlglich eines
vorab festgelegten Bestandteils zu analysieren. Diagnose-Teststreifen werden auch angewandt, um das Vor-
liegen und/oder die Konzentration von Bestandteilen in so vielfaltigen Flissigkeiten wie Wasser und Wein zu
bestimmen. In den Teststreifen werden unterschiedliche Reagenzien benutzt, um selektiv auf unterschiedliche
vorab festgelegte Bestandteile zu reagieren. Demzufolge sind Teststreifen verfigbar, um verschiedene Be-
standteile zu analysieren, wie diejenigen, die beispielsweise in Urin vorgefunden werden. Die Urin-Assayer-
gebnisse erlauben es dem medizinischen Personal, verschiedene Krankheitszustande zu diagnostizieren und
eine saubere Therapie zu erstellen.

[0004] Dabei ist es wichtig, die Konzentration einer unbekannten Substanz oder eines Analyts in einer Test-
probe genau zu messen, weil eine ungenaue Messung zu einer fehlerhaften Deutung und Auswertung der Tes-
tergebnisse fuihren kann. Die auf dem einschlagigen Gebiet tatigen Forscher richten daher kontinuierlich ihre
Bestrebungen sowohl auf Teststreifen, in denen das Auftreten falscher positiver wie auch falscher negativer
Assayergebnisse eliminiert oder zumindest minimiert ist, als auch auf Nachweisvorrichtungen, in denen die
Farbe des Teststreifens so genau bestimmt wird, dass die Farbanderung des Streifens sauber mit der Konzen-
tration der unbekannten Substanz oder des Analyts in der Testprobe korrelierbar ist.

[0005] Bei einer typischen Analyse unter Verwendung von Teststreifen wird der Teststreifen in eine Testprobe
(wie Urin) getaucht. Uberschiissige Testprobe wird aus dem Teststreifen geldscht, und die Testunterlage wird
bezlglich einer Farbanderung untersucht. Die Farbanderung des Teststreifens kann durch einfache Betrach-
tung mit dem menschlichen Auge bestimmt werden, wobei ein Vergleich der Farbanderung mit einer standar-
disierten Karte die Korrelation der Farbanderung zu einer unbekannten oder einer Analyt-Konzentration er-
laubt.

[0006] Eine derartige visuelle Betrachtung eignet sich fur einige Assayverfahren, andere Assayverfahren be-
noétigen aber ein ausgekligelteres Nachweis- und Messverfahren. Daher wird fur verschiedene weitere Assay-
verfahren, die unter Anwendung eines Teststreifens durchgefiihrt werden, eine Nachweisvorrichtung, wie ein
Spektrofotometer, angewandt, um die Farbanderung aus dem Kontakt des Teststreifens mit einer Testprobe
nachzuweisen und zu messen. Bei einer Urinanalyse wird mit einem herkdmmlichen Spektrofotometer die Far-
banderung bestimmt, die sich aus der Aufbringung einer Urinprobe auf eine Testunterlage ergibt. Der Teststrei-
fen wird dann an einem bezeichneten Ort in das Spektrofotometer gelegt, und es wird ein Startknopf gedriickt,
der das Spektrofotometer zur automatischen Auswertung des Reagensstreifens betatigt. Das Spektrofotome-
ter beleuchtet die Unterlage und nimmt eine Anzahl von Reflexionsablesungen aus der Unterlage vor, wobei
jeder abgelesene Wert eine Grofe aufweist, die sich auf eine unterschiedliche Wellenlange des sichtbaren
Lichts bezieht. Die Farbe der Testunterlage wird dann aus den relativen Gré3en von roten, griinen und blauen
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Reflexionssignalen ermittelt.

[0007] Herkémmliche Spektrofotometer kdnnen genutzt werden, um mehrere unterschiedliche Urinanalyse-
tests durch Anwendung eines Teststreifens, worauf mehrere unterschiedliche Reagensunterlagen vorliegen,
gleichzeitig durchzufiihren. Ein solcher Reagensstreifen, wie MULTISTIX®, verfligbar von Bayer Corporation,
Elkhart, IN, kann 10 verschiedene Reagensunterlagen zur Analyse von 10 verschiedenen Analyten aufweisen.
Jede Reagensunterlage enthalt ein unterschiedliches Reagens, das zu einer Farbanderung in Reaktion auf
das Vorliegen eines unterschiedlichen Bestandteils in Urin, wie von Leukozyten (weil’en Blutkdrperzellen) oder
von roten Blutkdrperzellen, fiihrt.

[0008] Beispielsweise ist ein Spektrofotometer angewandt worden, um das Vorliegen roter Blutkdrperzellen
in einer Urinprobe nachzuweisen. Die im Urin vorhandenen roten Blutkérperzellen reagieren mit dem in eine
Testunterlage eingebrachten Reagens, um zu verursachen, dass sich die Testunterlage bis zu einem Grad ver-
farbt, der auf die Konzentration der roten Blutkdrperzellen in der Urinprobe bezogen wird. In der Gegenwart
einer relativ groRen Konzentration roter Blutkdrperzellen verféarbt sich die Testunterlage von gelb nach dunkel-
grin.

[0009] Wie oben festgestellt, wird in einem herkémmlichen Reflexionsspektrofotometer die Konzentration der
roten Blutkorperzellen in Urin dadurch nachgewiesen, dass die Testunterlagen beleuchtet und, tUber einen her-
kémmlichen Reflexionsdetektor, die Menge des aus der Testunterlage empfangenen, d.h. reflektierten, Lichts
nachgewiesen werden. Das reflektierte Licht wird auf die Farbe der Reagensunterlage bezogen. Bezogen auf
die Groflie des vom Reflexionsdetektor erzeugten Reflexionssignals, ordnet das Spektroskop die Urinprobe ei-
ner aus mehreren Kategorien zu, z.B. einer ersten Kategorie, entsprechend keinem Blut (negativ), einer zwei-
ten Kategorie, entsprechend einer Spurenkonzentration (lysiert oder intakt), einer dritten Kategorie, entspre-
chend einer kleinen Blutkonzentration, einer vierten Kategorie, entsprechend einer mittleren Blutkonzentration,
und einer flnften Kategorie, entsprechend einer hohen Blutkonzentration. Aus dem Assayergebnis werden
eine Diagnose gestellt und ein Behandlungsregimen daraus abgeleitet und durchgefihrt.

[0010] Herkémmliche Spektrofotometer sind in EP 0 806 662 A2, US 5,304,468, US 5,515,170, WO 98/41
868, JP 11 161 172 und in WO 00/29 831 offenbart.

[0011] EP 0 806 662 A2 offenbart eine Vorrichtung zur Bestimmung von okkultem Blut in Urin mit Teststreifen
und IR-Reflexionsmessungen. Die Vorrichtung weist ein Tablett mit einem Zentralkanal zur Anordnung des
Streifens auf.

[0012] US 5,304,968 offenbart ein Teststreifen-System zur Messung von Glucose in Blut mit VIS-Reflexions-
messungen. Der Teststreifen umfasst einen VIS-Farbstoff, der bei 700 nm durchsichtig ist, um Interferenzkor-
rekturen wegen des Hamatokrit-Gehalts und des Sauerstoffbeladungsfaktors zu ermdglichen. Die korrekte Po-
sitionierung des Streifens in der Messvorrichtung wird mittels einer Kerbe in der Mitte des Streifens bewerk-
stelligt.

[0013] US 5,515,170 offenbart eine Vorrichtung, umfassend einen Laufweg zur Aufnahme eines Streifens zur
Bestimmung des Vorliegens oder der Menge eines Analyts. Der Laufweg weist eine Serpentinenform auf, um
den Streifen in einer Richtung gegen eine optische Offnung in der Laufwegwand zu halten, wodurch gewahr-
leistet wird, dass eine konstante optische Ablesung erhaltlich ist.

[0014] WO 98/41 868 offenbart die Verwendung von mit einem IR-Farbstoff iberzogenen Partikeln zur Durch-
fuhrung von Agglutinationsassayverfahren, wobei Interferenzen durch das Vorliegen von mit Sauerstoff bela-
denem Vollblut in der Probe vermieden werden.

[0015] Das Abstract von JP 11 161 172 offenbart die Verwendung von IR-Farbstoffen, die im VIS durchsichtig
sind, um verborgene Markierungen herzustellen.

[0016] WO 00/29 831 offenbart einen Teststreifen zum Nachweis eines Analyts in einer Probe durch IR-Mes-
sungen, wobei der Streifen 1 Testunterlage aufweist, die eine bioaktive Substanz und mit einem IR-Farbstoff
Uberzogene Partikel umfasst. WO 00/29 831 ist erst nach dem Prioritatsdatum der vorliegenden Anmeldung
verdffentlicht worden und stellt daher lediglich einen Stand der Technik unter Artikel 54(3) EPU dar und ist zur
Beurteilung des zum vorliegenden Anmeldungsgegenstand fihrenden erfinderischen Schritts nicht relevant.

[0017] Weder Mittel noch MaRnahmen, die zur Uberpriifung der Genauigkeit der Ausrichtung und/oder An-
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ordnung von Teststreifen mit den Optik-Teilen in Messvorrichtungen herangezogen und/oder angewandt wer-
den koénnten, sind im oben diskutierten Stand der Technik offenbart.

[0018] Ein Problem im Zusammenhang mit der Anwendung eines Spektrofotometers zur Messung oder Ab-
lesung der Farbanderung einer Testunterlage betrifft einen ungenauen Assay oder ein falsches Negativ-Assay-
ergebnis, welche einer unsauberen Ausrichtung und Anordnung des Teststreifens im Spektrofotometer zuzu-
schreiben sind. Typischerweise macht eine Nachweisvorrichtung einen Typ zur optischen Positionierung oder
Eichung relativ zur Position des Teststreifens erforderlich, der von der Nachweisvorrichtung abgelesen wird.
Die optische Positionierung des Teststreifens wird derzeit bewerkstelligt durch:

(1) Steuerung der koérperlichen Position des Streifens entweder durch Anbringen des Streifens an einer

Walze, die den Streifen in einer Spur absteckt, oder durch Bewegen des Streifens entlang Schienen

und/oder

(2) durch einen Prifcheck bezuglich vorbestimmter Reagenzien durch Messung einer sichtbaren Farbe.

[0019] Der Hauptnachteil bei den obigen Lésungsansatzen beruht darauf, dass man sich auf medizinisches
Laborpersonal oder die Instrumentenmechanik zu verlassen hat, um den Teststreifen bezuglich der Optik-Teile
der Nachweisvorrichtung genau in Stellung zu bringen. Diese Vorgehensweisen sind nicht sicher vor einem
Versagen, und Fehlausrichtungen treten relativ haufig auf. Solche Fehlausrichtungen flihren zu fehlerhaften
Analyt-Assays, werden aber als Assayfehler weder erkannt noch angegeben.

[0020] Verlasst man sich alleiniglich auf das Laborpersonal oder die Instrumentenmechanik ohne einen vor
einem Versagen sicheren Mechanismus zur sauberen Ausrichtung des Teststreifens in der Testvorrichtung,
kann dies zu mehr als 1 von 100 Streifen fiihren, die inkorrekt abgelesen werden. Die Uberpriifung der Unter-
lage beziglich einer sichtbaren Farbe steigert die Zuverlassigkeit, aber es wird die Messung der Farbe der Un-
terlage eingeschrankt, die einem Reagens zugeordnet werden kann, dessen Farbe von der in einem Specimen
vorhandenen Analyt-Menge abhéangig ist. Beispielsweise muss eine 5,08 mm (0,200 inch) breite Testunterlage
um mehr als 2,794 mm (0,110 inch) fehlgeordnet sein, bevor der vor einem Versagen sichere Mechanismus
betatigt wird und die Nachweisvorrichtung den Teststreifen zurlickweist, d.h., die Farbe des Streifens nicht
misst, bis der Streifen sauer ausgerichtet wird. Ferner treten, wie dargestellt in der folgenden Tabelle 1, falsche
Ergebnisse bei einer Fehlpositionierung von so wenig wie 1,1397 mm (0,055 inch) auf.

[0021] Die Genauigkeit der Assayverfahren kann ferner durch Anbringen der Teststreifen an fixierten Positi-
onen auf einem Teststreifentrager vor dem Ablesen des Streifens in der Nachweisvorrichtung verbessert wer-
den.

[0022] Allerdings wird durch diese Verfahrensweise die Befahigung der Vorrichtung zur Handhabung einer

Vielzahl unterschiedlicher Typen von Teststreifen herabgesetzt, weshalb diese MalRnahme nur in Vorrichtun-
gen wirtschaftlich ist, in denen hohe Volumina identischer Typen von Teststreifen abgelesen werden.
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Tabelle 1
Auswirkung einer Fehlanordnung des Streifens im Spektrofotometer 1)

Analyt Erwartetes |Beobach- Beobach- |Beobach- |Beobach- | Beobach-

Ergebnis tetes tetes tetes tetes tetes
Ergebnis Ergebnis |Ergebnis |Ergebnis |Ergebnis

Glucose 100 mg/dL 100 mg/dl 100 100 0 mg/dL |0 mg/dL
2) mg/dl mg/dL

Keton Spurenmenge | Spurenmenge |0 mg/dL |NM 0 mg/dL |0 mg/dL
15 mg/dL 15 mg/dL 15 mg/dL |15 mg/dL {0 mg/dL {0 mg/dL
40 mg/dL NM NM NM 0 mg/dL

Protein Spurenmenge | Spurenmenge | 0 mg/dL |[NM 0 mg/dL |0 mg/dL
30 mg/dL NM NM NM NM O‘ mg/dL
300 mg/dL 300 mg/dL 30Q 100 NM 0 mg/dL

mg/dL : mg/dL
Urobilinogen |1,0 mg/dL 1,0 mg/dL 0,2 0,2 NM 0,2
mg/dL mg/dL mg/dL

Bilirubin Klein Klein 0 mg/dL |0 mg/dL |NM 0 mg/dL

Streifen 3) 0" inch (0,05") (0,06") (0,07™) (0,08") {0,10")

Fehlanordnung |0 mm 1,27 mm 1,524 mm {1,778 mm {2,032 mm | 2,54 mm

(in inches) |

Das Spektrofotometer war ein CLINITEK® 50, verfiigbar von Bayer Corporation, Elkhart, IN, wobei man sich
darauf verlassen muss, dass der Anwender die Testprobe in einer Spur ausrichtet und die Uberpriifung der
Unterlage bezliglich einer sichtbaren Farbe als Sicherheitscheck vor einem Versagen anwendet und nutzt. Kei-
ne Streifen wurden bei diesem Test vom Priifcheck der Position der Unterlage zuriickgewiesen;

Img/dL ist Milligramm pro Deziliter;

3die Streifen waren 5,08 mm (0,200 inch) breit; und

“NM = nicht gemessen

[0023] Die in Tabelle 1 zusammengefassten Ergebnisse belegen, dass ein Streifen um bis zu 2,799 mm
(0,110 inch) fehlgeordnet sein kann und immer noch nicht von den Positionspriifchecks zurlickgewiesen wird,
die in der Nachweisvorrichtung zur Anwendung gelangen. Bei einer Fehlpositionierung um gréfer als 1,397
mm (0,055 inch) wurden einige Nieder-Niveau-Positiv-Assays als falsche Negativ-Ergebnisse angegeben. Bei
einer Fehlpositionierung um 2,794 mm (0,110 inch) wurden fast alle Assays, sogar bei gemaRigten positiven
Gehaltsmengen, als falsche Negativ-Ergebnisse angegeben. In der derzeitigen Positionierverfahrensweise
gelangt die inharente Farbe der Testunterlagen als PriifcheckmafRnahme zur Anwendung, die entsprechende
Empfindlichkeit ist aber sehr niedrig, weil eine grolte Toleranz wegen Unterschieden bei der Reagensaktivitat
bei variierenden positiven Analyt-Gehaltsmengen benétigt wird. Die vorliegende Erfindung ist auf die Uberwin-
dung des Problems einer Fehlausrichtung eines Teststreifens in einer Nachweisvorrichtung sowie auf die Be-
reitstellung eines genaueren Teststreifen-Assay gerichtet.

Zusammenfassung der Erfindung
[0024] Die vorliegende Erfindung ist auf einen verbesserten Trockenphase-Teststreifen zur Analyse einer
Testprobe beziiglich eines vorbestimmten Analyts gerichtet. Insbesondere ist die vorliegende Erfindung auf ei-
nen Trockenphase-Teststreifen gerichtet, wobei eine saubere Anordnung und/oder Ausrichtung des Teststrei-
fens in einer Nachweisvorrichtung, wie in einem Spektrofotometer, gewahrleistet werden.

[0025] Die verbesserten Teststreifen beinhalten einen Infrarot (IR)-Farbstoff an einer vorbestimmten Position
oder einem entsprechenden Ort auf dem Teststreifen. Die Nachweisvorrichtung muss den IR-Farbstoff fiir den
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Teststreifen nachweisen, um diesen sauber auszurichten. Die Nachweisvorrichtung liest daher den Teststreifen
an der vorbestimmten Position bezuglich einer Reflexion ab. Der IR-Farbstoff absorbiert Energie im IR-Bereich.
Ist daher die Reflexion zu hoch (d.h., liegt kein IR-Farbstoff vor, um Energie um absorbieren), ist der Streifen
fehlgerichtet, und der Teststreifen wird zurtickgewiesen. Nach sauberer Ausrichtung wird der Teststreifen durch
die Nachweisvorrichtung abgelesen, und es ist ein genauer Analyt-Assay gegeben.

[0026] In einer Ausflhrungsform der Erfindung wird der IR-Farbstoff auf eine Oberflache des Stiitzgriffs des
Teststreifens aufgebracht. In einer weiteren Ausfliihrungsform der Erfindung ist der IR-Farbstoff in einer Test-
unterlage des Streifens entweder zusammen mit dem Assay-Reagens oder getrennt vom Assay-Reagens ent-
halten.

[0027] Das Vorliegen des IR-Farbstoffes auf dem Teststreifen gewahrleistet die saubere Ausrichtung des
Teststreifens in der Nachweisvorrichtung, so dass eine Fehlanordnung des Streifens um ca. 1,27 mm (0,050
inch) oder mehr dazu fiihrt, dass die Nachweisvorrichtung den Teststreifen zurlickweist. Der Teststreifen wird
dann erneut in Position gebracht, um einen genauen Assay des Teststreifens zu ergeben. Eine weitere Aus-
fuhrungsform der vorliegenden Erfindung beruht daher darauf, dass ein Verfahren zur Beseitigung oder Ab-
senkung der Haufigkeit einer Fehlanordnung des Teststreifens in einer Nachweisvorrichtung bis zu einem sol-
chen Ausmal’ angegeben und zur Verfiigung gestellt wird, dass der Teststreifen ein vor einem Versagen siche-
res System zum Nachweis der Farbanderung einer Testunterlagen auf dem Teststreifen ergibt.

[0028] Die obigen und weiteren Gesichtspunkte, Vorteile und neuen Merkmale der vorliegenden Erfindung
werden aus der nun folgenden detaillierten Beschreibung bevorzugter Ausgestaltungen noch deutlicher er-
kennbar, mit denen die gesteigerte Assayzuverlassigkeit und -genauigkeit dargestellt werden, die sich durch
die vorliegenden Teststreifen wegen der sauberen Ausrichtung des Teststreifens in einer Nachweisvorrichtung
ergeben.

Kurze Beschreibung der Zeichnung
[0029] Fig. 1 ist eine Draufsicht einer Ausgestaltung des Teststreifens der vorliegenden Erfindung.
Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausgestaltungen

[0030] Gemal der vorliegenden Erfindung wird ein quantitativer Assay fir einen oder mehrere vorbestimmte
Bestandteile in einer flissigen Testprobe, wie Urin, durchgefiihrt, wobei ein Trockenphase-Teststreifen ange-
wandt wird, der umfasst: (a) einen Stutzgriff mit darauf angeordneter (b) einer oder mehreren Testunterlagen,
umfassend eine Indikator-Reagenszusammensetzung, mit der eine geeignete Tragermatrix beaufschlagt ist.
Der Teststreifen weist auch einen IR-Farbstoff an einem spezifischen, vorbestimmten Ort auf dem Streifen auf.
Durch Anwendung eines Teststreifens, der den IR-Farbstoff aufweist, kann der Teststreifen bezlglich seiner
korrekten Positionierung in einer Nachweisvorrichtung messend verfolgt und Uberwacht werden, die zum
Nachweis und zur Messung der Farbanderung einer Testunterlage in Reaktion auf einen Analyt zum Einsatz
gelangt.

[0031] Die saubere Ausrichtung des Teststreifens in der Nachweisvorrichtung fihrt zu einem genaueren und
verlasslicheren Analyt-Assay. Gemal einem wichtigen Merkmal der vorliegenden Erfindung weist, falls der
Teststreifen nicht sauber in der Nachweisvorrichtung ausgerichtet ist, die Vorrichtung den Teststreifen zurtick,
und es wird keine Messung durchgefuhrt, bis der Teststreifen sauber in der Vorrichtung ausgerichtet ist. Dem-
zufolge wird das Auftreten falscher Negativ-Assayergebnisse im Wesentlichen verringert oder sogar eliminiert,
wodurch ein verlasslicherer Assay bereitgestellt wird. Die Genauigkeit des Assay wird auch deshalb verbes-
sert, weil die Testunterlage sauber im optischen Laufweg der Nachweisvorrichtung angeordnet wird, was ver-
besserte Reflexionsmessungen ergibt.

[0032] Ein zuverlassiger Analyt-Assay, der mit dem vorliegenden Teststreifen bereitgestellt wird, kann entwe-
der vom Arzt als Beitrag fur die Diagnose einer Krankheit oder Bedingung oder vom Arzt oder einer Einzelper-
son zu Hause als Beitrag durchgefiihrt werden, um den Verlauf einer medizinischen Behandlung der Krankheit
oder Bedingung messend zu verfolgen und zu Gberwachen. Ein genauer Assay fiir einen vorbestimmten Analyt
vermag die Vertraglichkeit fur den Patienten, die Qualitat der Versorgung und die Wirksamkeit einer besonde-
ren Therapie messend zu verfolgen und zu Uberwachen. Daher kann, gemaR der vorliegenden Erfindung, die
Konzentration eines Analyts in einer physiologischen Flissigkeit, wie in Urin oder Blut, in hinreichenden Zeit-
abstanden entweder zu Hause oder in einer Arztpraxis gemessen werden, um eine Krankheit oder Bedingung
genau und zuverlassig nachzuweisen oder eine Verbesserung oder Verschlechterung bei der gezielten Be-
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handlung der Krankheit nachzuweisen. Ebenso kann das Personal fur die Qualitatsiberwachung einen genau-
en Assay flr einen Bestandteil in einer Flussigkeit wie in Wasser oder Wein unter Anwendung des vorliegen-
den Teststreifens durchfihren.

[0033] Der IR-Farbstoff zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung weist eine starke Absorption im Infra-
rot-Bereich auf. Die Identitat des IR-Farbstoffes ist ansonsten nicht eingeschrankt. Bevorzugten IR-Farbstoffen
fehlt die sichtbare Farbe, weil solche Farbstoffe eine nur geringe Tendenz, falls Gberhaupt, aufweisen, die Mes-
sung der Farbanderung des Streifens zu stdren, und sie beeintrachtigen demzufolge das Leistungsvermogen
des Teststreifens nicht. In den Ausgestaltungen, in denen der IR-Farbstoff in der Testunterlage enthalten ist,
beeinflusst der Farbstoff die mit dem Reagens beaufschlagte Testunterlage oder die Wechselwirkung zwischen
dem Analyt von Interesse und dem in der Testunterlage vorliegenden Reagens nicht gegenlaufig.

[0034] Infrarot (IR)-Strahlung ist derjenige Anteil des elektromagnetischen Spektrums zwischen den sichtba-
ren und den Mikrowellen-Bereichen. In diesem breiten Bereich ist der Anteil von ca. 700 bis 2500 nm das Na-
he-Infrarot (d.h. nahes-IR oder NIR). Der Anteil des elektromagnetischen Spektrums, der fur den Menschen
sichtbar ist, befindet sich zwischen 400 bis 700 nm. Viele unterschiedliche Klassen von Farbstoffen sind be-
kannt, die Absorptionen im IR- und insbesondere im NIR-Bereich aufweisen. Unter den IR-Farbstoffen befin-
den sich Phthalocyanin- und Naphthalocyaninverbindungen, Metallkomplex-Farbstoffe (wie Dithiolen-Metall-
komplex-Farbstoffe) sowie die grolRe Klasse von Polymethin-Farbstoffen, einschlief3lich der Cyanin-Farbstoffe.
Weitere Klassen von NIR-Farbstoffen schlielen Di- und Triphenylmethan-, Chinin-, bestimmte Azo- und La-
dungstransfer- und Ladungsresonanz-Farbstoffe ein. Weitere Farbstoffe sind in J. Fabian, Chem. Rev., 92, S.
1197-1226 (1992) beschrieben und offenbart.

[0035] Ganz allgemein kénnen jeder IR-Farbstoff und besonders jeder NIR-Farbstoff in der vorliegenden Er-
findung verwendet werden. Die Wahl des spezifischen Farbstoffs hangt von dem optischen System, das fur
dessen Nachweis angewandt wird, von der Kompatibilitdt mit dem Verfahren, das zu dessen Aufbringung auf
den Teststreifen zur Anwendung gelangt, von der Stabilitdt und den Kosten ab. Ein IR-Farbstoff mit einer star-
ken Absorption im Bereich von 825 bis 855 nm ist bevorzugt. Es ist auch erwilinscht, dass dem Farbstoff eine
sichtbare Farbe fehlt. Ganz allgemein weist der bevorzugte Farbstoff eine Absorption im sichtbaren Bereich
(d.h. von 400 bis 700 nm) von weniger als 20 % der Absorption des Absorptionsmaximum des Farbstoffs im
NIR-Bereich auf. Noch bevorzugter betragt diese sichtbare Absorption weniger als 10 %.

[0036] In der folgenden Tabelle 2 sind nicht-einschrankende Beispiele geeigneter IR-Farbstoffe zusammen-
gestellt. Weitere geeignete IR-Farbstoffe sind dem auf dem einschlagigen Gebiet tatigen Durchschnittsfach-
mann bekannt. Tabelle 2 enthalt auch die IR- und sichtbaren Absorptionsdaten fiir die aufgelisteten Farbstoffe.
Der IR-Farbstoff liegt auf dem Teststreifen in einer Menge von ca. 0,05 bis ca. 0,3 und vorzugsweise von ca.
0,07 bis ca. 0,2 Mikrogramm (ug) pro Streifen vor. Zum Erreichen des vollwertigen Vorteils der vorliegenden
Erfindung ist der IR-Farbstoff auf dem Teststreifen in einer Menge von ca. 0,1 bis ca. 0,2 pg/Streifen vorhanden,
und zwar entweder auf dem Griff oder beaufschlagt auf einer Testunterlage.
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[0037] Die Farbstoffe 1 bis 5 und eine Vorstufenverbindung zu diesen Farbstoffen, d.h. CAS-Registriernr.

[174829-19-7], sind wie folgt dargestellt:
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CO5" g——/~CO?_H

{_/—\COZ' (CO?,H

(Farbstoff 3)
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R1=0CH,CH,CH;

(Farbstoff 4)

R1=0OCH,CH,CH;

(Farbstoff 5)

[0038] Jederin Tabelle 2 aufgelistete Farbstoff 1 bis 5 ergibt geeignete und starke IR-Absorptionen. Wie nach-
folgend im Detail noch diskutiert wird, wurden die Farbstoffe 1 bis 5 auf den Griff eines Teststreifens aufge-
bracht oder in eine Testunterlage eingebracht, um einen Teststreifen der vorliegenden Erfindung zu ergeben.
Die folgende Tabelle verdeutlicht, dass jeder Farbstoff 1 bis 5 beim Test in einem (iblich angewandten, im Han-
del verfligbaren Spektrofotometer zur Messung der Farbanderung auf einem Teststreifen die Reflexion des
Streifens signifikant herabsetzt. Die Verringerung der Reflexion kann durch die Optik-Teile des Spektrofotome-
ters nachgewiesen werden. Wird eine Reflexionsverringerung nicht nachgewiesen, ist der Teststreifen in der
Nachweisvorrichtung fehlgerichtet. Der Teststreifen wird dann zuriickgewiesen, d.h., er wird nicht analysiert.
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Tabelle 2:

 Farbstoff Konzentration/Losungsmittel, Absorption auf
angewandt mit 10 pL/Streifen CLINITEK 50 ')

1 10 mg/50 mL THF? 48-64 %

2 5 mg/50 mL Wasser/Methanol 44-59 %

3 5 mg/50 mL Wasser/Methanol 44-59 %

4 10 mg/125 mL THF ’ 44-50 %

5 10 mg/125 mL THF ' 43-50 %

(Kein Farbstoff) ) 79-82 %

B Im Handel verfugbare Vorrichtung von Bayer Corp., Elkart, IN;

2 THF = Tetrahydrofuran; und

3 NA = nicht anwendbar

[0039] Ein Teststreifen der vorliegenden Erfindung kann entweder als Einzelunterlage-Teststreifen (zur Ana-
lyse von nur einzelnen unbekannten Substanzen oder Analyten) oder als Mehrfach-Teststreifen (zur gleichzei-
tigen Analyse mehrerer unbekannter Substanzen oder Analyte) entworfen sein. Fir jeden Typ von Teststreifen
schlief3t der Teststreifen einen Stltzstreifen oder -griff, der im Normalfall aus einem hydrophoben Kunststoff
hergestellt ist, und eine Reagens-Testunterlage aus einer saugfahigen oder nicht-saugféahigen Tragermatrix
ein. Der Giriff ist aus hydrophoben Materialien, wie aus Celluloseacetat, Polyethylenterephthalat, Polycarbonat
oder aus Polystyrol, gebildet. Im Allgemeinen ist die Tragermatrix ein absorbierendes Material, mit dem es er-
mdglicht ist, dass sich die Testprobe in Reaktion auf Kapillarkrafte durch die Matrix bewegt, um in Kontakt mit
dem Reagens zu gelangen und einen Nachweis und messbaren Farblbergang zu erzeugen.

[0040] Die Tragermatrix kann eine Substanz sein, die die Befahigung aufweist, dass die zur Durchfiihrung des
Assay von Interesse bendtigten chemischen Reagenzien einverleibt werden, solange die Tragermatrix im We-
sentlichen inert gegeniber den chemischen Reagenzien und pords und/oder absorbierend gegentiber der flls-
sigen Testprobe ist. Der Ausdruck "Tragermatrix" bezieht sich entweder auf saug- oder nicht-saugfahige Mat-
rices, die in Wasser und weiteren physiologischen Flussigkeiten unldslich sind und ihre strukturelle Integritat
beibehalten, wenn sie Wasser und weiteren physiologischen FlUssigkeiten ausgesetzt werden. Geeignete
saugfahige Matrices schliel3en Filterpapier, Schwammmaterialien, Cellulose, Holz, gewebte und Vlies-Stoffe
und dgl. ein. Nicht-saugféhige Matrices schlieRen Glasfaser, polymere Filme und vorgeformte oder mikroporo-
se Membranen ein. Weitere geeignete Tragermatrices schlieBen hydrophile anorganische Pulver, wie Silika-
gel, Aluminiumoxid, Diatomeenerde und dgl., tonartige Substanzen, Tuch, hydrophile naturliche polymere Ma-
terialien, insbesondere Cellulose-Material, wie Celluloseperlen, und ganz besonders Faser-haltige Papiere wie
Filterpapier oder Chromatografiepapier, synthetische oder modifizierte naturlich vorkommende Polymere, wie
Celluloseacetat, Polyvinylchlorid, Polyacrylamid, Polyacrylate, Polyurethane, vernetztes Dextran, Agarose, so-
wie weitere derartige vernetzte und nicht-vernetzte wasserunlésliche hydrophile Polymere ein. Hydrophobe
und nicht-absorptive Substanzen eignen sich nicht zur Verwendung als die Tragermatrix der vorliegenden Er-
findung. Die Tragermatrix kann aus unterschiedlichen chemischen Zusammensetzungen oder aus einer Mi-
schung aus chemischen Zusammensetzungen hergestellt sein. Die Matrix kann auch bezuglich der Glatte und
Rauigkeit in Kombination mit der Harte und Weichheit schwanken. Allerdings muss, in jedem Fall, die Trager-
matrix ein hydrophiles oder absorptives Material einschlieRen. Die Tragermatrix ist in am meisten vorteilhafter
Weise aus saugfahigem Filterpapier oder aus nicht-saugfahigen Polymerfilmen aufgebaut.

[0041] Gemal einer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung wird der IR-Farbstoff auf einen vorbestimmten
Ort auf dem Griff aufgebracht. Beispielsweise kann ein Streifen des IR-Farbstoffs auf den Griff in Nachbar-
schaft zur Testunterlage eines Einzelunterlage-Teststreifens aufgebracht vorliegen. Im Fall eines Mehrfachun-
terlage-Teststreifens kann der IR-Farbstoff auf dem Giriff als Streifen im Raum zwischen zwei benachbarten
Testunterlagen aufgebracht vorliegen.

[0042] Diese Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist in Fig. 1 dargestellt. Insbesondere ist in Fig. 1 ein
Mehrfachreagens-Teststreifen 20 veranschaulicht, enthaltend 11 Testunterlagen, die mit 1 bis 11 auf dem Giriff
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16 durchnummeriert sind. Zwischen jeder Testunterlage liegt ein Raum 12 vor, der den Griff 16 freilegt. Auf
dem Griff 16 liegt zwischen und Uberlappend mit der Testunterlage 1 und der Testunterlage 2 und der Testun-
terlage 10 und der Testunterlage 11 ein Infrarot-Farbstoff 14 vor.

[0043] Alternativ dazu, kann eine Testunterlage mit dem IR-Farbstoff beaufschlagt sein. Der IR-Farbstoff kann
als Komponente der Reagenszusammensetzung aufgebracht werden, oder er kann auf die Testunterlage ge-
trennt vom Reagens aufgebracht werden. Aufterdem kann der IR-Farbstoff auf mehr als eine vorbestimmte Po-
sition auf dem Teststreifen, wie sowohl auf den Griff als auch auf eine Testunterlage, oder auf 2 Testunterlagen
aufgebracht werden und dort vorliegen, um zusatzliche Prifpunkte zur sauberen Ausrichtung und Anordnung
der Testunterlage in der Nachweisvorrichtung zu ergeben.

[0044] Der entstandene Trockenphase-Teststreifen wird gemaf im Stand der Technik gut bekannten Verfah-
ren verwendet. Wie oben dargelegt, wird der Assay flr einen vorbestimmten Analyt durchgefiihrt, wobei die
Testprobe mit einem Reagensstreifen in Kontakt gebracht wird. Der Teststreifen kann in die Testprobe getaucht
werden, oder es kann die Testprobe auf den Teststreifen getropft werden. Die entstandene Farbanderung der
Testunterlage belegt das Vorliegen eines Analyts, und der entstandene Farblibergang kann spektrofotomet-
risch gemessen werden, um einen quantitativen Assay bzw. eine entsprechende Analyse fiir die Konzentration
eines Analyts in der Testprobe zu ergeben.

[0045] Bei Nachweis und Messung der Farbanderung im Spektrofotometer werden Ablesungen an den vor-
bestimmten Orten vorgenommen, an denen der IR-Farbstoff auf dem Teststreifen vorliegt. Ist der Teststreifen
sauber ausgerichtet, erkennt die Nachweisvorrichtung das Vorliegen des Infrarot-Farbstoffs am vorbestimmten
Ort (d.h. es erfolgt eine hinreichend niedrige Reflexionsablesung, weil der IR-Farbstoff die einfallende Energie
absorbiert), und ansonsten rastert oder liest die Vorrichtung den Teststreifen ab. Ist der Teststreifen nicht sau-
ber ausgerichtet, vermag die Nachweisvorrichtung das Vorliegen des IR-Farbstoffes nicht nachzuweisen (d.h.,
es erfolgt eine hohe Reflexionsablesung, weil der IR-Farbstoff nicht im Laufweg der einfallenden Energie vor-
liegt), und der Teststreifen wird zuriickgewiesen, d.h., es werden keine Ablesung oder Messung durchgefunhrt.

[0046] In der Praxis werden Algorithmen auf diese Reflexionsablesungen angewandt, um die Positionierung
des Teststreifens im Spektrofotometer zu bestimmen. Die Reflexionsablesungen kénnen auch zur Eichung von
Pixeln herangezogen werden. Wird der Teststreifen nicht sauber im Spektrofotometer ausgerichtet, werden
kein Assay durchgefiihrt und der Streifen "zurtickgewiesen". Die anschlieRende saubere Ausrichtung und An-
ordnung des Teststreifens erméglichen es, dass der Teststreifen im Spektrofotometer analysiert wird. Der auf
den Teststreifen aufgebrachte und dort zur Anwendung gelangende IR-Farbstoff verringert oder eliminiert da-
her falsche Negativ- und fehlerhaft niedrige Assays und verbessert die Zuverlassigkeit, Verlasslichkeit und Ge-
nauigkeit des Analyt-Assay.

[__0047] Die folgenden Beispiele verdeutlichen 2 Ausgestaltungen der Erfindung. Beispiel 1 verdeutlicht das
Uberziehverfahren eines IR-Farbstoffs auf einen Griff eines Teststreifens. Beispiel 2 verdeutlicht die Beauf-
schlagung einer Testunterlage des Teststreifens mit einem IR-Farbstoff.

Beispiel 1

[0048] Ein Teststreifen, enthaltend einen IR-Farbstoff auf einem Polystyrol-Griff wurde aus den folgenden Ma-
terialien hergestellt:
a. Kupfer(l1)-5,9,14,18,23,27,32,36-octabutoxy-2,3-naphthalocyanin, IR-Farbstoff (erhaltlich von Aldrich
Chemical Co., Milwaukee, WI) (Kupfer-Farbstoff)
b. DTO-108-IR-Farbstoff
c. THF
d. Methanol
e. Destilliertes Wasser
f. Weiches hydrophobes Polystyrol
g. Rollen (ca. 0,5 cm (1/5") breit) einer Testunterlage, enthaltend ein Reagens, das sich in Reaktion auf Nitrit
verfarbt (Nitrit-Rolle)
h. Rollen (ca. 0,5 cm (1/5") breit) einer Testunterlage, enthaltend ein Reagens, das sich in Reaktion auf wei-
Re Blutkérperzellen verfarbt (WBC-Rolle)
i. Drucktinte (American Inks and Coatings, C11462-M19 Extender)
j- Triethylamin (TEA)
k. Weiles 10 mil dickes Polystyrol (Karten von ca. 2,5 cm? (10 inch square ))
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[0049] Teststreifen mit einem auf den Kunststoffgriff aufgebrachten IR-Farbstoff wurden wie folgt hergestellt.
Eine Losung des DTO-108-IR-Farbstoffs in Methanol/Wasser (10 mg/mL) wurde zubereitet. Eine Losung des
Kupfer-Farbstoffes in Tinte (0,5 mg Farbstoff/g Tinte) wurde durch Auflésen des Farbstoffes in der Tinte eben-
falls zubereitet. Aulerdem wurde eine Lésung des DTO-108-Farbstoffes in der Drucktinte (0,2 mg Farbstoff/g
Tinte) dadurch zubereitet, dass zuerst der DTO-108-Farbstoff in Methanol aufgeldst, dann Triethylamin zuge-
geben und anschlieRend das Ganze an der Luft getrocknet wurde. Danach wurde das entstandene Farbstoff-
pulver in Tinte geldst.

[0050] In einer Ausfihrungsform wurden Polystyrol-Karten in die DTO-108-Farbstoff-L6sung getaucht und
dann an der Luft getrocknet. Die WBC- und Nitrit-Reagens-Rollen wurden auf die Giberzogenen Polystyrol-Kar-
ten laminiert. Die Polystyrol-Karten wurden auf einem Ruff-Schneidgerat zu Streifen von ca. 0,5 cm (1/5 inch)
Breite geschnitten und in Flaschen aufbewahrt. In weiteren Ausfiihrungsformen wurden die Polystyrol-Karten
mit den IR-Farbstoff-Tintenldsungen unter Anwendung eines Meyer-Stabgerats in verschiedenen Dicken Uber-
zogen. Die WBC- und Nitrit-Reagenzien wurden auf einen Teilbereich der Karten laminiert. Die Karten wurden
dann auf dem Ruff-Schneidgerat zurechtgeschnitten und in Flaschen gegeben.

Beispiel 2

[0051] Die folgenden Materialien wurden verwendet, um eine Nitrit-Testunterlage herzustellen, die mit einem
IR-Farbstoff beaufschlagt war:
a. Eine Testunterlage, enthaltend ein Reagens, das sich in der Reaktion auf Nitrit verfarbt (Nitrit-Testunter-
lage)
b. Kupfer(ll)-5,9,14,18,23,27,32,36-octabutoxy-2,3-naphthalocyanin, IR-Farbstoff (erhaltlich von Aldrich
Chemical Co., Milwaukee, WI) (Kupfer-Farbstoff)
c. DTO-108-IR-Farbstoff
d. Tetrahydrofuran (THF)
e. Methanol
f. Destilliertes Wasser

[0052] Eine Testunterlage, enthaltend den DTO-108-IR-Farbstoff, wurde wie folgt hergestellt. Eine 0,7
mg/dL-Ldsung von DTO-108 in 10 % destilliertem Wasser in Methanol wurde zubereitet. Die Nitrit-Testunterla-
ge wurde dann mit der Farbstoff-Losung gesattigt, worauf die entstandene Unterlage bei 50°C 6 min lang ge-
trocknet wurde. Die getrocknete Testunterlage wurde dann auf eine Kunststoffstitzschicht laminiert, die dann
in Streifen geschnitten und in Flaschen gegeben wurde. Die Assayergebnisse wurden auf einem CLINITEK®
50-Raster-Typ-Gerat abgelesen.

[0053] Eine Testunterlage, enthaltend den Kupfer-IR-Farbstoff, wurde wie folgt hergestellt. Eine 1,12
mg/dL-Loésung des Kupfer-Farbstoffs in THF wurde zubereitet. Eine Nitrit-Testunterlage wurde dann mit der
Farbstoff-Losung gesattigt, worauf die entstandene Testunterlage bei 50°C 6 min lang getrocknet wurde. Die
getrocknete Testunterlage wurde dann auf eine Kunststoffstiitzschicht laminiert, die dann in Streifen geschnit-
ten und in Flaschen gegeben wurde. Die Assayergebnisse aus den Teststreifen wurden auf einem CLINITEK®
50-Gerat abgelesen.

[0054] Bezuglich der Aufbringung des IR-Farbstoffs auf den Griff des Teststreifens wie in Beispiel 1, wurde
die Transluzenz der verschiedenen Reagenzien relativ zu deren Algorithmus betrachtet. Ebenfalls betrachtet
wurde die Variabilitat bzw. die entsprechenden Abweichungen des Teststreifen-Herstellverfahrens.

[0055] Daher wird, zur Bereitstellung eines Uberzugs des IR-Farbstoffes, mit welchem der Raum (d.h. 2,54
mm (0,100 inch)) zwischen benachbarten Testunterlagen auf einem Mehrfachunterlage-Teststreifen Gberzo-
gen wird, eine Uberzugsbreite des IR-Farbstoffs von 3,175 mm (0,125 inch) bis 5,08 mm (0,200 inch) und vor-
zugsweise von 3,81 mm (0,150 inch) bis 4,572 mm (0,180 inch) angewandt. Dies ergibt einen Uberzug von bis
zu 2,54 mm (0,100 inch) bei den Testunterlagen in Nachbarschaft zum IR-Streifen. In einem Mehrfachunterla-
ge-Teststreifen wurde der Raum zwischen der Nitrit-Testunterlage und der Testunterlage fiur die wei3en Blut-
kdrperzellen (WBC) als bevorzugte Position fur den IR-Farbstoff auf dem Griff gewahlt, weil, wie oben darge-
legt, eine IR-Reflexion nicht im Algorithmus fiir den Nitrit-Assay und in der WBC-Testunterlage ein kinetischer
Algorithmus angewandt werden, weshalb der Effekt der IR-Reflexion minimiert ist.

[0056] In Beispiel 2 wurde eine Nitrit-Testunterlage mit dem IR-Farbstoff beaufschlagt. Die Nitrit-Testunterlage

ist die am meisten bevorzugte Unterlage zur Einbringung des IR-Farbstoffes, weil eine IR-Reflexionsablesung
im Algorithmus zur Messung der Farbanderung aus der Nitrit-Konzentration der Testprobe nicht angewandt
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wird. Eine weitere bevorzugte Testunterlage zur Anbringung des IR-Farbstoffes ist eine Testunterlage fiir ok-
kultes Blut. Allerdings steigt, obwohl die Messung des Okkultblut (OB)-Assay nicht auf IR-Reflexionsmessun-
gen beruht, die IR-Absorption in diesem Assay mit der Analyt-Konzentration an, weil der im OB-Assay verwen-
dete Indikator IR-absorbierend nach Oxidation durch den Analyt wird. Die IR-Absorption des im Nitrit-Test ver-
wendeten Reagens verandert sich nicht mit den Reagensreaktionen, und daher ist die Einbringung des
IR-Farbstoffes in die Nitrit-Unterlage am meisten bevorzugt.

[0057] In allen weiteren Testunterlagen, mit Ausnahme der Nitrit- und Okkultblut-Testunterlagen, werden
IR-Reflexionsmessungen im Algorithmus zur Analyt-Messung angewandt, und somit kénnte sich die Gegen-
wart eines IR-Farbstoffes in diesen Testunterlagen auf die Assayergebnisse auswirken. Allerdings kann der
IR-Farbstoff in den Testunterlagen enthalten sein, weil saubere Anpassungen von den auf dem einschlagigen
Gebiet tatigen Durchschnittsfachleuten vorgenommen werden kénnen, um einer IR-Reflexion aus Bestandtei-
len der Reagenszusammensetzung Rechnung zu tragen. Die auf dem einschlagigen Gebiet tatigen Durch-
schnittsfachleute sind dazu befahigt, die IR-Reflexion, die dem IR-Farbstoff zugeordnet werden kann, zu iden-
tifizieren und diese IR-Reflexion von einer IR-Reflexion abzutrennen, zu welcher Reagensbestandteile einen
Beitrag leisten.

[0058] Die oben in den Beispielen 1 und 2 hergestellten Teststreifen wurden unter Anwendung der zu Grunde
liegenden IR-Reflexionsmessungen abgelesen. Mehrere unterschiedliche CLINITEK® 50-Geréte in Test-Mo-
dus 1 wurden angewandt. Die Streifen wurden in Stellung gebracht, um es fiir das Gerat zu ermoglichen, dass
der Uberzogene Raum auf dem Streifen als Reagens abgelesen wird.

[0059] Fur diese Teststreifen wurden Algorithmen so bestimmt, dass fehlgerichtete Teststreifen nachgewie-
sen und daher, falls nétig, zuriickgewiesen werden konnten. Die Algorithmen wurden wie folgt bestimmt.

[0060] Ein CLINITEK® 50 wurde mit Software programmiert, die die IR-Reflexion alle 0,254 mm (0,010 inch)
abliest und ausgibt. Der CLINITEK® 50 wurde angewandt, um Teststreifen, die eine mit DTO-108-Farbstoff be-
aufschlagte Nitrit-Testunterlage aufwiesen, und Teststreifen abzulesen, die mit einer DTO-108-Farbstoff-L6-
sung Uberzogenes Polystyrol aufwiesen. Die Daten wurden von Hand ausgewertet, um zu den folgenden Al-
gorithmen zu gelangen, die eine Fehlanordnung der Testunterlagen nachweisen:

a. Farbstoff in Nitrit-Unterlage:

(1) Nitrit-IR-Reflexion an einer Position, 6 Stufen vom theoretischen Zentrum der Unterlage: <50 % = Fehler

(2) Leerraum-Ablesung zwischen Nitrit-Unterlage-Reflexion: <25 % = Fehler

b. Farbstoff, aufgebracht auf Polystyrol:

(1) Referenz-Leerraum-Referenz an IR-Raum: <20 % = Fehler

(2) Die folgenden 2 Gleichungen missen beide erfillt sein, oder es liegt ein Fehler vor:

a. IR (Vergleich des Nitrits) >IR (Kante des Nitrits) >IR (Zentrum des IR-Raums)

b. IR (Zentrum der Unterlage) — IR (Zentrum des IR-Raums) 215 %

[0061] Die Algorithmen beinhalten, dass IR-Reflexionsablesungen an spezifischen Positionen auf dem Test-
streifen vorgenommen und die Reflexionswerte entweder unter einander oder mit vorab bestimmten festgeleg-
ten Werten oder sowohl mit dem einen als auch mit dem anderen Wert verglichen werden. Zur Nitrit-Unterla-
genausgestaltung wird 1 Ablesung vorgenommen, d.h. an IR1, einer theoretischen Position, 6 Stufen vom Zen-
trum der Nitrit-Unterlage in Richtung der Unterlage fiir die weil3en Blutkérperzellen. Der Algorithmus ist: IR1 =
50 %.

[0062] Fur die Ausgestaltung mit dem Griffiiberzug werden 3 Reflexionsablesungen vorgenommen: (1) an ei-
nem theoretischen Zentrum des Raums zwischen den WBC- und den Nitrit-Testunterlagen, d.h. IR1, (2) an ei-
ner theoretischen Kante der Nitrit-Testunterlage, d.h. IR2, (3) an einem theoretischen Zentrum der Nitrit-Unter-
lage, d.h. IR3. Die Algorithmen sind: IR1 < IR2 < IR3 und IR3 - IR2 = 15 % Reflexion. Ist der Streifen noch
weiter von seiner sauberen "voll-drin"-Position fehlgerichtet, werden beide dieser Beziehungen am Ende ver-
letzt und eine Fehlanordnung angegeben. Die Beispiele 1 und 2 zeigen ferner, dass jeder IR-Farbstoff verwen-
det werden kann, um die saubere Positionierung des Teststreifens in der Nachweisvorrichtung zu bewerkstel-
ligen.

[0063] Alles in Allem zeigen die Testergebnisse, dass fur eine Nitrit-Testunterlage mit dem beaufschlagten
IR-Farbstoff eine Fehlanordnung von 0,762 mm (0,030 inch) bis 1,27 mm (0,050 inch) auf 10 Streifen nachge-
wiesen wurde. Kein Streifen wurde um mehr als 1,27 mm (0,050 inch) ohne Nachweis der Fehlausrichtung
fehlgeordnet. Fir den IR-Farbstoff auf dem Kunststoffgriff zwischen den Nitrit- und WBC-Testunterlagen wurde
die Fehlanordnung von 0,762 mm (0,030 inch) bis 1,27 mm (0,050 inch) auf 10 Streifen nachgewiesen. Kein
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Streifen wurde um mehr als 1,27 mm (0,050 inch) ohne Nachweis der Fehlausrichtung fehlgeordnet.

[0064] Das folgende Beispiel 3 verdeutlicht den Effekt der Positionierung eines gefarbten, sichtbaren Farb-
stoffes auf einem Teststreifen sowie die Anwendung eines sichtbaren Vergleichsfarbstoffes in einem Versuch
zur Gewabhrleistung einer sauberen Positionierung des Teststreifens in einer Nachweisvorrichtung.

Beispiel 3
Materialien:

a. Gefarbte Klebebander - rot, blau, grin und schwarz
b. WeiRes hydrophobes Polystyrol

c. MULTISTIX® 10 SG-Reagensunterlage-Rollen:

i. weille Blutkdrperzellen okkultes Blut

ii. Nitrit spezifisches Gewicht

iii. Urobilinogen Glucose

iv. Protein Ketone

v. pH Bilirubin

d. Schwarze Flaschen, Kappen, Molekularsieb-Trocknungsmittel
e. CLINITEK® 50-Spektrofotometer

f. MAS 1

g. Weilkes Blutkorperzelle-Reagens (10 Zellen/uL)

h. Nitrit-Losung (1 g/dL)

Verfahren:

a. Finf Satze von MULTISTIX® 10 SG-Teststreifen wurden zusammengebaut, geschnitten und in Flaschen
gegeben, wie folgt:

(1) Vergleich — Kein gefarbtes Band (zur Erhéhung des Vergleichs lag ein blanker Kunststoffgriff bei den
Vexgleichsstreifen in der gleichen Hohe wie der des gefarbten Bandes vor.)

(2) Rot — rotes Band zwischen den Testunterlagen und Polystyrol

(3) Griin — griines Band zwischen den Testunterlagen und Polystyrol

(4) Schwarz — schwarzes Band zwischen den Testunterlagen und Polystyrol

(5) Blau — blaues Band zwischen den Testunterlagen und Polystyrol

b. Alle Teststreifen wurden an einem CLINITEK® 50-Gerat im Test-Modus abgelesen.

c. Lésungen:

(1) Verdiinntes weilRes Blutkoérperzelle-Reagens (10 Zellen/uL) mit MAS 1 auf 1:1, um 5 Zellen/uL zu erge-
ben, 1 Tropfen Nitrit-Loésung wirde zugegeben, um die Lésung knapp positiv beziiglich der Nitrit-Konzent-
ration einzustellen

(2) MAS 1 wurde als Negativ-Test fur WBC und Nitrit verwendet.

[0065] Zum Beleg des Effekts des sichtbaren Farbstoffs wurden die obigen 4 unterschiedlichen gefarbten
Bander, d.h. das rote, griine, blaue und schwarze, auf unterschiedliche Kunststoffgriffe laminiert, worauf alle
10 Reagensunterlagen, die auf dem MULTISTIX® 10 SG-Teststreifen vorlagen, auf die Griffe laminiert wurden.
Die Ergebnisse fir sowohl negative als auch positive Testldsungen flir diese gefarbten Bandstreifen wurden
mit Vergleichsstreifen verglichen, die auf einem extra dicken Griff zur Angleichung der Dicke des Bandstreifens
montiert waren. Bei allen auf dem MULTISTIX®-Teststreifen verwendeten Reagenzien verursachten einige
oder alle der gefarbten Bander entweder falsche Positiv- oder falsche Negativ-Testassays. Die Ergebnisse (Ta-
belle 3) zeigen, dass ein im Sichtbaren farbloser Farbstoff, d.h. ein IR-Farbstoff, als der Markierer angewandt
und verwendet werden muss, um die saubere Ausrichtung eines Teststreifens in einem Spektrofotometer si-
cherzustellen und zu gewabhrleisten.
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Tabelle 3
Losung Reagens Vergleich Rot Blau Grin Schwarz
MAS 1 (als Bilirubin N Sm L L N
Negativ- Protein N 30 100 100 N
Vergleichs— Blut N N Tr Tr Tr
1osung) Spezifi- 1,010 1,010 1,010 1,010 1,020,
’ sches 4
Gewicht
MAS 1 (ent- Nitrit Pos N N
haltend weibe
Blugiér;erzellen Leukozyten Tr N N
und Nitrit)
N = Negativ-Assay
Pos = Positiv-Assay
Tr = Spuren-Assay
Sm = kleine Konzentration
L = grofRe Konzentration

[0066] Die Daten in Tabelle 3 belegen, dass ein IR-Farbstoff, dem ein sichtbare Farbe fehlt, der einzige Typ
von Farbstoff ist, der als Markierer zu dienen vermag, um die korrekte Ausrichtung eines Teststreifens in der
Nachweisvorrichtung sicherzustellen und zu gewahrleisten. Insbesondere absorbiert ein sichtbarer Farbstoff
Licht an den roten, griinen und/oder blauen Wellenldngenbanden, die vom Spektrofotometer genutzt werden.
Solch eine Absorption beeinflusst das Leistungsvermdgen der Testunterlage-Reagenzien, weil Testunterlagen
alle bis zu einem gewissen Grad durchscheinend sind, wenn sie nass sind (d.h., sie sind "verfiigbar", um durch
die Testvorrichtung abgelesen zu werden), und alle benutzen eine oder mehrere der sichtbaren Wellenlangen
in ihren jeweiligen Algorithmen.

[0067] Die in den obigen Beispielen angewandte CLINITEK® 50-Nachweisvorrichtung ist ein Gerat vom Ras-
ter-Typ. Das folgende Beispiel 9 verdeutlicht, dass sich die vorliegenden Teststreifen zur Ausrichtung und op-
tischen Eichung auch von Geraten des Kamera-Typs eignen. In einem Gerat vom Kamera-Typ gelangt eine
CCD-Kamera zur Anwendung, um ein Multipixel-Bild zu einem Zeitpunkt zu erzeugen (siehe die folgende Ta-
belle 5). In diesem Fall wird ein Verfahren zur Ausrichtung des Multipixel-Bildes benétigt, d.h. zur Bestimmung,
welche Positionen auf dem Streifen welchem Pixel entsprechen.

[0068] Demgemass kdnnen, bei Anwendung eines Gerats vom Kamera-Typ (z.B. eines Bobcat SWM #6), 2
IR-Farbstoff-Streifen auf dem Griff oder 1 IR-Farbstoff-Streifen auf dem Griff und 1 IR-Farbstoff, mit dem 1 Un-
terlage beaufschlagt ist, welche durch bekannte Abstande getrennt vorliegen, angewandt werden, um das Pi-
xel-Bild jedes Mal, wenn ein Streifen abgelesen wird, "auszurichten". Das Bobcat-Gerat ist ein Analysiergerat,
das zur Messung der Reflexion von Diagnose-Teststreifen verwendet wird, wobei eine einheitliche Beleuch-
tung des Streifens mit Mehrfach-LEDs und linearem Arraynachweis genutzt und angewandt werden.

[0069] Ahnlich einem Gerat vom Raster-Typ kénnen Streifen mit einem gefarbten Farbstoff nicht in einem Ge-
rat vom Kamera-Typ diesbeziiglich angewandt werden. Gefarbte Streifen kdnnen deshalb nicht verwendet
werden, weil die Farbe zumindest geringflgig das Leistungsvermdgen aller Reagenzien wegen Fertigungsto-
leranzen und der Transluzenz nasser Testunterlagen beeinflusst. Weitere Verfahren einer Pixel-Eichung, wie
eine Fabrik-Eichung der Pixel-Ausrichtung, beruhen darauf, dass der Anwender den Teststreifen genau in ei-
ner Spur anordnet. Dieses frihere Verfahren ist nicht auf das Problem eines Anwenders gerichtet, der Test-
streifen im Halter fehlpositioniert.

[0070] Die IR-Farbstoffe werden auf dem Teststreifen an einer vorbestimmten Abtrennung angeordnet, und
durch Anwendung der den IR-Farbstoff enthaltenden Streifen oder Testunterlagen zur Eichung wird eine Fehla-
nordnung des Streifens im Halter im Gerat korrigiert. Die in Tabelle 5 angegebenen Daten legen diese Ausge-
staltung der Erfindung dar.
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Beispiel 4
A. Materialien:

1. DTO-108-Farbstoff und Triethylamin wurden zu Methanol gegeben. Das Methanol und Gberschissiges
Triethylamin wurden unter Zuriicklassen eines amorphen Pulvers des IR-Farbstoffs verdampft.

2. Klares 76,2 pm (3 mil) dickes Mylar

3. Durchscheinendes 88,9 um (3,5 mil) dickes Mylar
4. Reagenszusammensetzung auf Rollen von 5,08 mm (1/5 inch)
a. weile Blutkdrperzelle

b. Nitrit

c. Glucose

5. Doppelseitiger Klebstoff
6. Schwarze Flaschen mit Kappen

7. Molekularsieb-Trocknungsmittel

8. Tinte-Grundlage

9. Weille 254 pum (10 mil) dicke Polystyrol-25,4 cm (10 inch)-Quadrat-Karten
10. Bobcat SWM #6 (CCD-Typ-Nachweisvorrichtung)

B. Verfahren:

[0071] Das amorphe Farbstoffpulver wurde in der Tinten-Grundlage (0,2 mg Farbstoff/g Tinte) geldst. Die ent-
standene Lésung wurde dann auf Mylar in einer Dicke von 41 pm (1,62 mil) aufgezogen, und ein Klebstoff wur-
de auf das Uberzogene Mylar aufgebracht. Das entstandene Uiberzogene Mylar wurde zu 10,16 mm (2/5 inch)
breiten Bandern geschnitten, und Rollen aus tberzogenem Mylar/Klebstoff von 10,16 mm (2/5 inch) wurden
auf die Polystyrol-Karten bei (a) einer Position 11 und (b) nahe der Spitze aufgebracht. Reagenzien wirden
dann auf die Karten Gber dem Mylar wie folgt aufgebracht:

a. weilde Blutkorperzelle — Position 1 (Spitze)

b. Nitrit — Position 2

c. Glucose — Position 10

[0072] Die Karten wurden dann zu 5,08 mm (1/5 inch) Streifen geschnitten, in schwarze Flaschen von 48 mm
gegeben und mit einer Kappe verschlossen und etikettiert (Klar 1, Klar 2, Mylar 1 und Mylar 2). 5 Streifen aus
jeder Flasche wurden in eine MAS1-Ldsung getaucht und in Flaschen gegeben. Die Streifen wurden dann an
einem Bobcat SWM # 6, angepasst an eine 845 nm-LED, abgelesen, und die Daten wurden gesammelt und
analysiert.

C. Angewandte Algorithmen (256-Pixel-CCD in Bobcat)

1. Pixel 1a = Mittelpunkt zwischen weiler Blutkdrperzelle und Nitrit

2. Pixel 1b = Minimum zwischen weilder Blutkérperzelle und Nitrit

3. Pixel 2a = erste Ablesung um mehr als 10 % R niedriger als Glucose (R: > 80 %)
4. Pixel 2b = erste Ablesung jenseits Glucose mit <75 % R

5. Pixel 2c = erste Ablesung jenseits Glucose mit <50 % R

[0073] Die Berechnungen waren die folgenden:
1. 2a-1a
2.2a-1b
3. 2b-1a
4. 2b-1b
5.2c-1a
6. 2c-1b
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[0074] Die Daten in Tabelle 5 zeigen, dass jede der Algorithmen-Kombinationen angewandt werden kann,
weil alle Messungen im Wesentlichen die gleichen sind. Die Liicken bleiben die gleichen fiir absichtlich fehl-
platzierte Streifen (Streifen, nummiert mit 5), und alle sagen eine Streifenspitze innerhalb 1 Pixel bis 18 Pixel

aus 1a vorher.
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Beispiel 5
A. Materialien:

1. Hydrophober Kunststoff, iberzogen mit dem IR-Farbstoff DTO-141

a. Uberzugslésung (bezogen auf das Gewicht) 0,05 % DTO-141-Farbstoff 0,3 % UVITEX (Ciba Specialty
Chemicals Holding, Inc., Basel, Schweiz), gelést in SUNBOND Blend-Lack 61-V-38-Drucktinte (Sun Che-
mical Corp., Charlotte, NC)

b. Uberzogen bei Produktion von Flexo Press bei den Streifenpositionen 1,5 und 10,5 mit einer Breite von
ca: 0,5 cm (0,200 inch) fur jeden Streifen

. Reagenszusammensetzungen von Rollen mit 5,08 mm (1/5 inch)

. weilRe Blutkorperzellen (WBC)

. Nitrit

. Doppelseitiger Klebstoff

. Schwarze Flaschen mit Kappen

. Molekularsieb-Trocknungsmittel

. CLINITEK® 50 # 218

. Mehrfach-Analyt-Lésung # 1

N

~NOoO O b WT O

B. Verfahren:

[0075] Das amorphe Farbstoffpulver und das UVITEX®-Pulver wurden in der Tinten-Grundlage mit einer Kon-
zentration von 0,5 bzw. 0,3 Gew.-% geldst. Das UVITEX® wurde zugefiigt, um den Uberzug sichtbar unter
UV-Licht zu machen, was zum Nachweis von "Spriingen" ("skips") auf der Presse angewandt wurde. Die L6-
sung wurde auf Polystyrol von 254 ym (10 mil) an den Positionen 1,5 und 10,5 auf jedem von 7 10,8 cm (4,25
inch) breiten Teilbereichen des Gewebes aufgebracht. Das Gewebe wurde zu Rollen von 14,8 cm (4,25 inch)
geschnitten, die zum Streifenaufbau der Streifen verwendet wurden. Die Karten von jeweils 25,4 cm (10 in-
ches) wurden aus den Rollen aus Kunststoff von 10,8 cm (4,25 inch) geschnitten.

[0076] Das Reagens fiir die weien Blutkérperzellen wurde auf die Position 1 und das Nitrit-Reagens wurde
auf die Position 2 jeder Karte aufgebracht.

[0077] Die Karten wurden dann zu Streifen von 5,08 mm (1/5 inch) geschnitten und in schwarze Flaschen von
48 mm gegeben, worauf ein Trocknungsmittel zugegeben und die Flaschen mit Kappen verschlossen wurden.
10 Streifen wurden dann in eine Mehrfach-Analyt-Test-Losung getaucht und auf dem mit spezieller Software
ausgeristeten CLINITEK® 50 abgelesen, um die Infrarot-Ablesungen aus den Streifen alle 0,254 mm (0,010
inch) nachzuweisen und auszugeben.

C. Angewandte Algorithmen:

[0078] 3 Reflexionsablesungen wurden abgelesen: (1) IR1 an einem theoretischen Raumzentrum zwischen
den WBC- und Nitrit-Testunterlagen, (2) IR2 an einer theoretischen Kante der Nitrit-Testunterlage und (3) IR3
am theoretischen Zentrum der Nitrit-Testunterlage. Die Algorithmen sind: IR1 <IR2 <IR3 und IR3-1R1 215 %.

D. Ergebnisse:

[0079] Alle 10 Teststreifen verletzten einen oder mehrere der oben aufgelisteten Algorithmen an einer Fehl-
positionierung von 1,27 mm (0,050") oder weniger. Daher wurde jede Fehlausrichtung von 1,27 mm (0,050")
oder mehr nachgewiesen.

[0080] Es ist belegt worden, dass mit einem IR-Farbstoff auf einem Teststreifen an einem oder mehreren vor-
bestimmten bekannten Orten Analyt-Assayfehler im Wesentlichen verringert oder eliminiert werden, die einer
Fehlpositionierung eines Teststreifens in einer Nachweisvorrichtung zugeordnet werden kdnnen. Wie oben
verdeutlichend dargestellt, kann der IR-Farbstoff auf den Griff des Teststreifens aufgebracht, in eine Testunter-
lage des Teststreifens oder auch in beide eingebracht worden. Die vorliegenden Teststreifen eignen sich zur
Anwendung in Nachweisvorrichtungen sowohl vom Raster- als auch vom Kamera-Typ. Daher sind, gemaR ei-
nem wichtigen Merkmal der vorliegenden Erfindung, zutreffendere und zuverlassigere Assays fur einen unbe-
kannten Analyt oder fiir dessen Gehaltsmenge in einer Testprobe, wie Urin, mit den Teststreifen der vorliegen-
den Erfindung durchfiihrbar.

20/23



DE 600 18 537 T2 2006.02.23

Patentanspriiche

1. Teststreifen zur Bestimmung des Vorliegens oder der Konzentration eines oder mehrerer vorbestimmter
Analyte in einer flissigen Testprobe, umfassend:
a) einen Stutzgriff;
b) eine oder mehrere Testunterlagen, angeordnet auf dem Stiitzgriff, wobei jede Testunterlage (i) eine Trager-
matrix umfasst, die mit (ii) einer Reagenszusammensetzung mit der Befahigung zur Wechselwirkung mit einem
vorbestimmten Analyt beaufschlagt ist, um eine Nachweisreaktion zu ergeben; und
c¢) einen Infrarot-Farbstoff an einem vorbestimmten Ort auf dem Teststreifen, wobei der genannte Infrarot-Farb-
stoff keine Komponente der genannten Reagenszusammensetzung markiert.

2. Teststreifen gemafl Anspruch 1, worin ca. 0,05 bis ca. 0,3 ug Infrarot-Farbstoff auf dem Teststreifen vor-
liegen.

3. Teststreifen gemaf Anspruch 1 oder 2, worin der Infrarot-Farbstoff auf dem Stltzgriff des Teststreifens
vorliegt.

4. Teststreifen gemaf Anspruch 1 oder 2, worin der Infrarot-Farbstoff in eine oder mehrere Testunterlagen
eingebracht vorliegt.

5. Teststreifen gemaf Anspruch 1 oder 2, worin der Infrarot-Farbstoff in einer oder mehreren Testunterla-
gen enthalten ist und auch auf dem Stitzgriff des Teststreifens vorliegt.

6. Teststreifen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 5, worin der Infrarot-Farbstoff IR-Strahlung zumindest
bei einer IR-Wellenlange absorbiert.

7. Teststreifen gemal Anspruch 6, worin dem Infrarot-Farbstoff eine sichtbare Farbe fehit.

8. Teststreifen gemal einem der Anspriiche 1 bis 7, worin der Infrarot-Farbstoff aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, bestehend aus 5,5'-Dichlor-11-diphenylamino-3,3'-diethyl-10,12-ethylenthiatricarbocyanin-Perchlo-
rat,
3-(5-Carboxypentyl)-2-[2-[3-[[3-(5-carboxypentyl)-1,3-dihydro-1,1-dimethyl-2H-benz[e]indol-2-yliden]ethyliden
]-2-(2-sulfoethylthio)-1-cyclohexen-1-yllethenyl]-1,1-dimethyl-1H-benz[e]indolinium,
3-(5-Carboxypentyl)-2-[2-[3-[[3-(5-carboxypentyl)-1,3-dihydro-1,1-dimethyl-2H-benz[e]indol-2-yliden]ethyliden
)-2-(n-hexylthio)-1-cyclohexan-1-yllethenyl)-1,1-dimethyl-1H-benz[ejindolinium, Kup-
fer(1)-5,9,14,18,23,27,32,36-octabutoxy-2,3-naphthalocyanin, 5,9,14,18,23,27,32,36-Octabutoxy-2,3-naph-
thalocyanin und aus Mischungen davon.

9. Teststreifen gemal Anspruch 1, worin der Infrarot-Farbstoff in eine Testunterlage eingebracht ist, die be-
fahigt ist, Nitrit oder okkultes Blut zu analysieren.

10. Teststreifen gemafl Anspruch 1, worin der Infrarot-Farbstoff auf den Stutzgriff aufgebracht und benach-
bart zu einer Testunterlage angeordnet vorliegt, die zur Analyse von Nitrit befahigt ist.

11. Verfahren zur messenden Verfolgung der Ausrichtung und/oder Anordnung eines Teststreifens in ei-
nem optischen Laufweg einer Nachweisvorrichtung, umfassend Stufen, in denen man:
(a) einen Teststreifen bereitstellt, der umfasst:
(i) einen Stutzgriff,
(ii) eine oder mehrere Testunterlagen auf dem Stitzgriff, welche jeweils (i) eine Tragermatrix aufweisen, die (ii)
mit einer Reagenszusammensetzung mit der Befahigung zur Wechselwirkung mit einem vorbestimmten Analyt
beaufschlagt ist, um eine Nachweisreaktion zu ergeben, und
(i) einen Infrarot-Farbstoff an einem vorbestimmten Ort auf dem Teststreifen;
(b) man den Teststreifen in die Nachweisvorrichtung einbringt,
(c) den vorbestimmten Ort des Infrarot-Farbstoffs auf dem Teststreifen mit IR-Strahlung beleuchtet,
(d) die Reflexion der IR-Strahlung aus dem vorbestimmten Ort auf dem Teststreifen misst und man
(e) die Reflexionsmessung mit der Ausrichtung und/oder Anordnung des Teststreifens in der Nachweisvorrich-
tung korreliert.

12. Verfahren gemaf Anspruch 11, worin die Nachweisvorrichtung eine Vorrichtung vom Raster-Typ ist.
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13. Verfahren gemaf Anspruch 11, worin die Nachweisvorrichtung eine Vorrichtung vom Kamera-Typ ist.

14. Verfahren gemaR Anspruch 11, worin der Teststreifen von der Nachweisvorrichtung zuriickgewiesen
wird, wenn jener um ca. 1,27 mm (0,05 inch) oder mehr fehlangeordnet ist.

15. Verfahren gemaR Anspruch 11, worin die Fehlanordnung des Teststreifens in der Nachweisvorrichtung
um einen Betrag von 0,762 mm (0,030 inch) oder mehr nachgewiesen wird.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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