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Ved en ikke-enzymatisk fremgangsmdde til semikvantitativ
bestemmelse af glucose i en vandig testprgve gis der frem
pd den mide, at man fremstiller en testoplgsning ved
kontakt mellem den vandige pr¢ve og en dihydroxid-kompo-
nent, ved en indledende pH-vardi pd over 6,5, idet dihy-
droxid-komponenten er i stand til at danne et kompleks
med glucosen, hvorhos der ved kompleksdannelsen friggres
en proton, samt eventuelt en puffer, der er i stand til
at moderere pH-azndringer i et omrdde fra ca. 6,5 til ca.
12, og bestemmer den endelige pH-vardi i testoplgsningen.

fortsazttes



5320-85

Et testmiddel til den ovennavnte bestemmelse omfatter en
dihydroxid-komponent, ved en indledende pH-vardi P& over
6,5, der kan danne et kompleks med glucose, idet der ved
kompleksdannelsen friggres en proton, samt eventuelt en
puffer, der kan moderere pH-2ndringer i et omride fra ca.
6,5 til ca. 12, samt en pPH-indikator, der kan tilvejebrin~

ge et detekterbart kolorimetrisk respons i-et pH-omride
fra ca. 6,5 til ca. 12.

barematriks og et testmiddel inkorporeret deri, idet test-
midlet har den oven for angivne Sammensatning.

Et selvindikerende testmateriale, der kan anvendes til
visuel bestemmelse af den navnte art uden anvendelse

af et farvekort, omfatter et antal testmatrikser fast~
gjort til en barer, idet hver matriks indeholder en ba-
rematriks og et testmiddel inkorporeret deri, hvorhos
hvert testmiddel har den ovenfor angivne sammensaztning,
idet hver testmatriks er inkorporeret med et testmiddel,
der afviger fra det andet inkorporerede testmiddel ved
den indledende PH-vardi, der anvendes, og ved koncentra-
tionen af inkorporeret dihydroxid-komponent, sdledes at
hver testmatriks kan give respons pi en forskellig kon-
centration af glucose til tilvejebringelse af omtrentlig
det samme visuelle kolorimetriske respons.
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Opfindelsen angdr ikke-enzymatiske fremgangsmader
til semikvantitativ bestemmelse af glucose i almindelighed
og ikke-enzymatiske, diagnostiske midler til kolorimetrisk
bestemmelse af glucose i vandige testpreover i szrdeleshed.
Opfindelsen angdr sdledes en fremgangsmade til semikvan-
titativ bestemmelse af glucose i en vandig testpreve, hvilken
fremgangsmade er ejendommelig ved det i krav 1's kendeteg-
nende del angivne, og opfindelsen angar tillige et testmiddel
til semikvantitativ bestemmelse af glucose i en vandig test-
preve, hvilket middel er ejendommeligt ved det i krav 3's
kendetegnende del angivne. Endvidere angdr opfindelsen et
testmateriale til semikvantitativ bestemmelse af glucose i
en vandig testpreve, hvilket materiale er ejendommeligt ved
det i krav 5's kendetegnende del angivne, og opfindelsen
angdr ogsd en fremgangsmide til anvendelse af et selvin-
dikerende testmateriale som angivet i krav 8 til semikvan-
titativ bestemmelse af i det mindste 1.000 mg glucose pr.
dl i en vandig testpreve uden sammenligning med et farvekort,
og denne fremgangsmade er ejendommelig ved det i krav 10's
kendetegnende del angivne.

Bestemmelsen af glucosekoncentrationen i vandige
oplgsninger er industrielt af betydning i sukkerindustri-
en og inden for medicinen. I medicinen er den semikvanti-
tative bestemmelse af glucose i legemsvasker, f.eks. urin
eller blod, af betydning som en offentlig sikkerhedsfor-
anstaltning til undersggelse af et stort antal personer
for diabetes og er af sarlig betydning for diabetikere,
der skal kontrollere deres sukkerindtagelse. Af hensyn til
tidlig diagnose og fortsat kontrol, der har s& stor betyd-
ning ved diabetes, skal en glucosetest, for at have stgrst
verdi for lagen, klinikeren eller diabetikeren, der anven-
der testen hjemme hos sig selv, vare hurtig og enkel nok
til at kunne udfgres bekvemt og alligevel fglsom nok til
at afspejle betydningsfulde variationer i glucoseindhol-
det i urin eller blod.

Semikvantitativ bestemmelse af hgje glucosekoncen-
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trationer, der her defineres som glucosekoncentrationer pa
1.000 mg pr. dl og hgjere, er af betydning, fordi glucose-
koncentrationen i urin hos diabetikere kan ga op til

5.000 mg Pr. dl eller mere. Den kvantitative bestemmelse

tuationer af betydning at kunne bestemme, hvorvidgt en be-~
vistlgshedstilstang kan tilskrives diabetisk coma, der vil
indikeres af en hg3j glucosekoncentration i urinen. For det
andet bliver glucoseniveauer i urin forggede, sifremt der
er blevet indgivet en utilstrakkeliqg me&ngde insulin. En
test, ved hjzlp af hvilken man kan bestemme hg¢je glucose-
koncentrationer i urin, kan derfor udnyttes ved den tera-~
peutiske styring af insulinbehovet.
De fleste af ge diagnostiske tests for glucose,

der i gjeblikket udfgres klinisk, er baseret p§ den en-
Zymatiske indvirkning af glucoseoxidase P& B-D-glucose:

B-D-glucose lglucoseoxidaseh7 ﬁzoz + gluconsyre

+ O2 + H20

Og den resulterende oxidation af et chromogen (Chr) +il
dets oxiderede tilstand (Chr¥), der er visuelt detekter-
bar ved en farveandring:

Hy0 + Chr lperox1daselj7 H,0 + Chr®

Der opnés en i hg¢j grad bekvem test, nir testma-
terialet kan anvendes semikvantitativt +il bestemmelse
af glucoseniveauer ved visuel'sammenligning af den far-
ve, der udvikles efter kontakt med en testprgve, med et
bassende farvekort. S&danne semikvantitative bestemmel -
ser kan ogsd udfgres instrumentelt vegq méling af reflek-
tansen af et materiale, der har reageret. Nar imidlertig
koncentrationen af glucose forgges til over 1.000 mg pr.
dl, er farven af de fleste chromogener, der anvendes i
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enzymatiske systemer, sid mgrk, at det ikke langere bli-
ver muligt at skelne mellem hgje koncentrationsniveauer.

I US patentskrift nr. 4.340.669 beskrives de iagttagne
resultater med o-tolidin, tetramethylbenzidin og tetra-
ethylbenzidin som chromogen ved koncentrationer pd O,

50, 100, 250, 500 og 1.000 mg glucose pr. dl i den va-
ske, der afprgves. Hvert af disse chromogener skifter
farve fra gul til lysegrgn, ndr koncentrationen af glu-
cose forgges fra O til 50 mg pr. dl. N&r koncentratio-

nen af glucose forgges til over 500 mg pr. 41, bliver
farven af det oxiderede chromogen mgrkere, sdledes at

de iagttagne farver af de respektive chromogener er oli-
ven-sort, sort og dybtgrgn. Denne iagttagelse belyser i
h¢j grad et problem i forbindelse med den semikvantitati-
ve enzymatiske bestemmelse af glucose i vandige vasker,
idet kendte chromogener ved hgje koncentrationer viser sig
sorte eller meget mgrkegrgnne, hvorved anvendeligheden af
testmaterialerne til bestemmelse af glucose i koncentratio-
ner p& over 500 mg pr. dl begranses. Omend problemet ikke
er sd akut, safremt farveandringen bestemmes instrumen-
telt, er det ikke desto mindre stadig til stede. Nogen
succes ved forggelse af det visuelt aflazselige omrade for
glucose med enzymatiske kompositioner er blevet opndet ved
tilsetning af sekundere chromogener, f.eks. m—anisidin, jfr.
US patentskrift nr. 4.340.669.

Ud over darlig farvedifferentiering ved hgje gluco-
sekoncentrationer forekommer der interferens mellem glu-
cosetests pd basis af enzymer og ascorbinsyre (vitamin C),
der er til stede i legemsvasker, og disse tests er des-
uden forbundet med hgje omkostningér og med stabilitetspro-
blemer.

Ikke-enzymatiske metoder til madling af glucose er
ogsd blevet anvendt. Disse metoder omfatter instrumentel-
le metoder, der er baseret pd en madleelektrode, jfr. f.eks.
US patentskrift nr. 4.127.448, samt endog et ikke-inva-
sivt, automatisk glucose-sensorsystem, der scanner pati-
entens ¢je for udstriling transmitteret gennem cornea,
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jfr. us patentskrift nr. 3.958.560. I US patentskrift
nr. 4.278.438 er der beskrevet en fremgangsmide og et ap-
parat til analyse af saccharider. Der anvendes en alky-
len-polyamin, der er fremstillet i en boratpuffer, til
eluering af saccharider fra en chromatografisk kolonne.

I US patentskrift nr. 4.371.374 er der beskrevet
en fremgangsmide til styring af glucose i blod ved ag-
skillelse og kvahtificering af ikke-enzymatiske glycosy-
lerede aminosyrer, peptider eller blandinger deraf ved
behandling af en urinprgve med en egnet boronsyre til kom-
pleksbinding af de glycosylerede forbindelser, fraskil-
lelse deraf Og analyse af det fraskilte, kompleksbundne
materiale.

Ved udgvelsen af den foreliggende opfindelse kra-
ves der ikke kompliceret udstyr, men opfindelsen tilla-
der ikke desto mindre bestemmelse af glucose op til et-
hvert gnsket koncentrationsnivean ved anvendelse af kom-
pleksbinding af glucosen med bordihydroxid eller et dihy-
droxid af et jordalkalimetal. Kompleksbinding af sukkerarter
med bor- og jordalkalimetal-dihydroxider er blevet beskrevet,
jfr. S.A. Barker et al., Carbohydrate Research 26 (1973),
33-40 og N. Roy et al., Carbohydrate Research 24 (1972),
180-183, men dette fznomen er ikke blevet anvendt til lgsning
af problemet med semikvantitativ bestemmelse af glucosekon-
centrationer i vandige testprover.

I en foretrukken udfgrelsesform for den foreliggende
opfindelse tilvejebringes der et selvindikerende materiale
til bestemmelse af glucose, baseret pa anvendelsen af kom-
pleksdannelse af glucosen med et bordihydroxid eller et
dihydroxid af et jordalkalimetal. Det her omhandlede selvin-
dikerende materiale tillader en Visuel bestemmelse af kon-
centrationen af glucose uden sammenligning med et farvein-
dikatorkort, og materialet er ejendommenligt ved det i krav
8's kendetegnende del angivne.

Et indikatormateriale, der kan bortkastes efter bru-
gen, til bestemmelse af cholesterol, er beskrevet i US pa-
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tentskrift nr. 4.042.329. Det beskrevne materiale tilveje-
bringer en indikation af koncentrationen af cholesterol i
en given biologisk vaske, og denne koncentration er direkte
afleselig i et tegnsystem.

Tegningen illustrerer reproducerbarheden af visu-
elle bestemmelser af glucosekoncentrationer under anven-=
delse af et ikke-enzymatisk testmateriale ifglge opfin-
delsen. Testmaterialer, der er sammensat til semikvanti-
tativ bestemmelse af hgje koncentrationer af glucose,
bringes i kontakt med tilvejebragte urin-testprgver in-
holdende fra 1 g glucose pr. dl til 8 g glucose pr. dl.
Kurven verificerer den lineare relation mellem glucose-
koncentrationen G i g pr. dl med aflasningen pé& instrumen-
tet, R, i g pr. dl. Testmaterialerne fremstilles ved for-
behandling af en barematriks af papir med en boratpuffer
fremstillet ud fra phenylboronsyre forud for inkorporering
af et testmiddel omfattende en boratpuffer fremstillet ud
fra borsyre og en pH-indikator.

Med den foreliggende opfindelse tilvejebringes der
som navnt en fremgangsmade til semikvantitativ bestemmelse
af glucose i en vandig testpreve, et testmiddel, der kan
anvendes til en sadan bestemmelse, et testmateriale samt en
fremgangsmadde til dets fremstilling og anvendelse. Frem-
gangsmaden til bestemmelse af glucose i en vandig testprgve
omfatter felgende trin: a) fremstilling af en testoplesning
ved tilvejebringelse af kontakt mellem den vandige testprgve
og bordihydroxid eller et dihydroxid af et jordalkalimetal,
som ved en indledende pH-vardi pa over 6,5 er i stand til
at danne et kompleks med glucose, idet det dannede kompleks
frigerer en proton, samt b) bestemmelse af den endelige
pH-verdi i testoplesningen. Testmaterialet omfatter a) bor-
dihydroxid eller et dihydroxid af et jordalkalimetal, som
ved en indledende pH-verdi pa over 6,5 er i stand til at
danne et kompleks af glucose, hvilket kompleks frigerer en
proton, og b) en pH-indikator, der er i stand til at til-
vejebringe et detekterbart kolorimetrisk respons i et pH-
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-omrade fra en pH~vardi pPéd ca. 6,5 til en pPH-vaerdi pa ca.
12. En barematriks kan inkorporeres sammen med testmidlet
til tilvejebringelse af et serlig hensigtsmassigt testmate-
riale. En foretrukken udfegrelsesform bestdr i et selvin-
dikerende testmateriale. |

Et antal carbonhydrater, der indeholder en cis-di-
ol-gruppe, danner en lang rakke komplekser med forbindel-
ser, der indeholder en dihydroxidgruppe, jfr. f.eks. N.
Roy et al., Carbohydrate Research 24 (1972), 180-183, og
S.A. Barker et al., Carbohydrate Research, 26 (1973), 33-
-40. Det har vist sig, at denne kompleksdannelse kan ud-
nyttes til opndelse af en semikvantitativ bestemmelse af

koncentrationen af glucose i en vandig testpreve ved frem-
stilling af en testoplesning ved tilvejebringelse af kontakt
mellem preoven og bordihydroxid eller et dihydroxid af et
jordalkalimetal ved en indledende pH-vardi pa over 6,5,
hvilket dihydroxid er i stand til at danne et kompleks med
glucose, idet der ved kompleksdannelsen frigeres en proton
i oplesningen, hvorpa testoplesningens endelige pH-vardi
bestemmes.

Egnede dihydroxider omfatter dihydroxiderne af ba-
rium, bor, calcium, magnesium og strontium (Ba(OH)Z, Z-
-B(OH)2, Ca(OH)z, Mg(OH)2 ©g Sr(OH),). Dihydroxider af bor
Og strontium foretrazkkes. Sazrligt foretrukne er bor-dihy-
droxider med den almene formel

i hvilken Z betegner en elektrontiltrakkende gruppe,. f.eks.
en nitrogruppe, eller en elektronstabiliserende gruppe,
f.eks. en hydroxy- eller aren-gruppe. Nar Z er en hydroxy-
gruppe, er bor-dihydroxidet borsyre. Egnede bor-dihydroxi-
der omfatter borsyre, phenylboronsyre, p-nitrophenylboronsy-
re, 4-methoxyphenylboronsyre 0g a-naphthylboronsyre, naph-
thylboronsyre samt andre aren-boronsyrer og deres deriva-
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ter. En aren-gruppe er defineret som enhver carbonhydrid-
gruppe, der indeholder i det mindste &n aromatisk ring.
Disse grupper kan anvendes i forbindelse med den forelig-
gende opfindelse, forudsat at den anioniske, negative form
af diﬁydroxidet kan stabiliseres ved elektronresonans over
den aromatiske ring. Eksempelvis er forbindelsen phenyl-
boronsyre, hvor Z betegner en phenylgruppe, sarlig anven-
delig i forbindelse med den foreliggende opfindelse. Des-
uden er arén-derivater, f.eks. p-nitrophenylboronsyre, der
indeholder elektrontiltrakkende grupper som substituenter
pd den aromatiske ring, ogsa anvendelige.

Glucose kan bestemmes ved fremstilling af en testop-
lgsning under anvendelse af en vandig testprgve og den navnte
dihydroxid-komponent, som ved en indledende pH-verdi pa
over 6,5 er i stand til at danne et kompleks med glu-
cose, idet det dannede kompleks frigg¢r en proton, hvor-
efter den endelige pH-vardi i testoplgsningen miles.
Testoplgsningen kan almindeligvis fremstilles ved sim-
pelthen at bringe dihydroxidet i kontakt med den vandige
teétpr¢ve.

Barium~, bor-, calcium~, magnesium- og strontium-
-dihydroxiderne danner i almindelighed komplekser med
glucose i forholdet 1:1. Forholdet mellem dihydroxid og
glucose i testprgven skal derfor omtrentligt vere 1l:1.

Til dannelse af en testoplgsning af et bor-dihydroxid,
f.eks. borsyre, i en tilstrakkelig koncentration til be-
stemmelse af glucosekoncentrationer pa ca. 500 mg pr. dl
eller hgjere, kan det vare ngdvendigt at anvende en base,
f.eks. kaliumhydroxid eller natriumhydroxid, til oplgs-
ning af bor-dihydroxidet. En akvivalent fremgangsméde
vil vaere anvendelsen af saltformen af borsyre som en

del af dihydroxid-komponenten. Det er abenbart, at andre
baser ogsd kan anvendes, forudsat at de ikke interfere-
rer med kompleksdannelsen mellem dihydroxidet og gluco-
se.

Den endelige pH-verdi i testoplgsningen kan miles
konventionelt med et pH-meter eller visuelt eller instru-

mentelt efter tilsatning af en pH-indikator.
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Den PH-zndring, der forekommer ved kompleksdan-
nelsen mellem den navnte dihydrdxid-komponent 0g glucose,
modvirkes ved tils@tning af en puffer. Et testmateriale,
der omfatter en puffer, der er i stand tij at modvirke
eén pH-azndring over PH-omrddet fra ca. 6,5 til ca. 12,
kan anvendes til bestemmelse af glucose over et bredere
koncentrationsomféde end et testmateriale uden en sidan
puffer. Egnede puffere omfatter tris-(hydroxymethyl)—
—aminomethan, der almindeligvis betegnes TRIS, N,N-bis-
-(2—hydroxyethyl)—glycin, der er almindelig kendt som
BICIN, samt N-2—hydroxyethylpiperazin-N'-2—ethansulfonsy-
re, der er almindelig kendt under betegnelsen HEPES. Det
er sarlig bekvemt, nir der anvendes et bordihydroxid,
sdsom borsyre eller phenylboronsyre, at anvende puffer-
formen som dihydroxid-bestanddelen.

En borat-puffer er defineret som blandingen af sy-
re- og baseformen af en Z—B(OH)Z-forbindelse. Ligevagten
mellem de to former kan illustreres skematisk p& fglgende

@/OH +
2-B(OH) , + H,0 ———=> 2—B  +H
~ OH
OH

méde:

hvor Z kan vere enhver af de tidligere omtalte grupper.
Borat-pufferen kan fremstilles ud fra borsyre '
(Z = OH) eller ug fra aren—boronsyre-derivater, f.eks.
pPhenylboronsyre eller blandinger af Z—B(OH)Z—forbindelser
under anvendelse af almindeligt benyttede laboratorienetoﬁ
der, der er velkendte for fagmanden. Eksempelvis kan en
oplgsning af borsyre-puffer fremstilles ved titrering af
borsyre med en base, f.eks. natrium- eller kaliumhydroxig,
til en indledende PH-verdi inden for pufferomrddet for den
anvendte Z-B(OH)2—forbindelse. Dette puffer-~omride antages
at falde mellem en pH-verdi Pd& 6,5 og en pH-vardi péd 12
for de fleste Z-B(OH)Z-forbindelsér. Pufferen kan ogsi
fremstilles ved tilsatning af akvimolare dele af syre-
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og baseformerne af dihydroxidet og oplgsning i vand.

Valget af den indledende puffer-pH-vardi kan pa-
virke det koncentrationsomrdde for glucose, der kan be-
stemmes med et bestemt testmateriale. Eksempelvis vil ef-
fektiviteten af kompleksdannelsen mellem bordihydroxid
og glucose formindskes, nar pH-vardien for oplgsningen
falder under pKa-vardien for borat-pufferen. Tilsatningen
af elektrontiltrazkkende substituenter pd en puffer frem-
stillet ud fra et aren-boronsyre-derivat andrer pKa-verdi-
en for pufferen og derfor dens effektive pH- og kompleks-
dannelses~omrade. Eksempelvis har borsyre, der har en pKa-
verdi p& 9,2,en lavere kompleksdannelseskapacitet under ca.
pH = 7,0, medens phenylboronsyre, der har en pKa-vardi pa
8,8, vil danne kompleks med glucose ved en pH-verdi sé
lav som 6,5. p-Nitrophenylboronsyre, der har en pKa-vardi
p& 7,4, har en endnu lavere, effektiv pH-vardi. En blan-
ding af borat-puffere, £f.eks. borsyre-puffer og phenylbo-
ronsyre-puffer, kan udvide det effektive pH-omr&de for
borat-glucose-kompleksdannelsen og dermed det glucosekon-
centrationsomride, der kan bestemmes. N&r der anvendes
en borsyre-puffer, foretrzkkes der en indledende pH-verdi
p& over 8,0. Til bestemmelse af hgje glucosekoncentratio-
ner med en borsyre-puffer foretrazkkes der isazr en indle-
dende pH-vardi pd over 9,0.

Pufferen er mest anvendelig ved en glucosebestem-
melse, n&r den indledende pH-vaerdi ligger en lille smule
over pKa-vardien. Pufferen kan naturligvis tilfgres i ter
tilstand ved fjernelse af vand, efter at den indledende
pH-verdi er opndet. Pufferen er i stand til at tilveje-
bringe denne pH-vardi, nidr den rekonstitueres.

Det er sarlig bekvemt at tilvejebringe et testmid-
del til bestemmelse af glucose indeholdende et dihydroxid
som her defineret og en pH-indikator, der er i stand til
at tilvejebringe et detekterbart kolorimetrisk respons i
pH-omradet fra en pH-vardi p& ca. 6,5 til en pH-verdi pd
ca. 12. Enhver pH-indikator, som @ndrer farve inden for
dette pH-omr&de, eller enhver kombination af s&ddanne in-
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dikatorer, kan anvendes. Anvendelige indikatorer omfat-
ter m-cresol-purpur, cresolrgdt, neutralrgdt, thymolblét,
phenolphthalein, o-cresol-phthalen, phenolrgdt, bromthy-
molblét eller universelindikator, en blanding af indika-
torer, der kan fis fra Kodak. Testmidlet kan anvendes til
bestemmelse af glucosekoncentration ved simpelthen at
tilvejebringe kontakt mellem midlet og den vandige test-
prgve, hvorefter man iagttager det frembragte detekterba-
re kolorimetriske respons.

En pH-indikator andrer farve over et omride af pPH-
-vardier. pKa-vardien for en indikator reprasenterer om-
trentlig midtpunktet for dens farveandringer. Den indle-
dende pH~verdi af den valgte borat-puffer er relateret
til den indikator, der anvendes. Eksempelvis andrer m-cre-
solpurpur farve fra purpur ved pH = 9,0 til gul ved pPH =
7,4. Ved pH~vardier over 9,0 forbliver indikatoren purpur-
farvet eller sndrer kun i meget ringe omfang farve ved en
&ndring af pH-vardien. Safremt der anvendes en indleden-
de pH-verdi pd 9,0, vil et detekterbart respons vare &ben-
bart ved enhver PH-&ndring. S&fremt der.anvendes en ind-
ledende pH-vardi pa 9,2 eller hgjere, vil midlet ikke an-
dre farve, dvs. at det ikke vil udvise et detekterbart
respons pi glucosekoncentrationen, indtil pH-verdien fal-
der til under pﬁ = 9,0. Midler indeholdende m—crésolpur-
pur, der indeholder en puffer, som er i stand til at give
en indledende pH-vaerdi P& 9,0, vil derfor vare mere fpl-
somme over for en lavere glucosekoncentration end sddanne
midler indeholdende en puffer, der er i stand til at til-
vejebringe en indledende PH-vaerdi pd 9,2. S&fremt der an-
vendes en anden PH-indikator, kan en anden indledende pH~-
~verdi foretrzkkes. Eksempelvis har cresolrgdt et pH~-om-
rédde mellem ca. 8,8 (r¢d farve) og ca. 7,2 (gul farve).
En lavere indledende pH-vardi, f.eks. PH = 9,0, foretrzk-
kes i's8 fald til optimal ydeevne ved dette testmiddel.
Anvendelsen af mere end &n indikator kan tilvejebringe en
farveandring over et bredere pH-omrade og dermed over et
bredere omr&de for glucosekoncentrationen.
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Et testmiddel, der er sarlig velegnet til bestem-
melse af hgje koncentrationer af gludose, der her er de-
fineret som mindst 1.000 mg glucose pr. dl, er en borat-
-puffer, der er i stand til at modvirke pH-zndringer i
et pH-omrdde pd fra ca. pH = 6,5 til ca. pH = 12, og en
pH-indikator, der er i stand til at tilvejebringe et de-
tekterbart kolorimetrisk respons i et pH-omréde fra en
pH-verdi p& ca. 6,5 til en pH-vardi pa ca. 12.

I et foretrukkent middel, der fremstilles til be-
stemmelse af hgje glucosekoncentrationer i urin, er borat-
pufferen en borsyre-puffer, der er fremstillet sdledes, at
den er i stand til at tilvejebringe en indledende pH-vardi
p& ca. 9,2. Ved denne hgje indledende pH-verdi undgds u-
specifikke pH-azndringer og interferens gennem pH-verdien
i urin og pufferkapacitet. Den saledes fremstillede puf-
fer kan tilvejebringes i en t¢r tilstand ved fryseté¢rring,
eller den kan simpelthen tgrres til fjernelse af det vand,
der anvendes til fremstilling af pufferen.

Yderligere bestanddele, f.eks. fugtemidler, stabi-
lisatorer eller fortykkelsesmidler, kan sattes til test-
midlet, forudsat at de ikke interfererer med kompleksdan-
nelsen mellem dihydroxidet og glucosen.

Ethvert af disse midler kan tilvejebringes i form
af et reagens pd flaske, en itubrydelig kapsel indeholden-
de testmidlet pd reagensform, en pille eller tablet.

Testmaterialet, der er en foretrukken udfgrelses-
form for opfindélsen, fremstilles ved behandling af en
egnet bezrematrix med testmidlet i form af et flydende
reagens, hvorefter der tgrres.

Barematrixen kan veare ethveft materiale, der kan
inkorporeres med bestanddelene af testmidlet, blot det
er i det vasentlige indifferent med hensyn til testmid-
let, porgst og/eller absorberende i forhold til den van-
dige prgve, der skal undersgges. Udtrykket "barematrix"
referer til enten sugende eller ikke-sugende materialer,
der er uoplgselige og bibeholder deres strukturelle in-
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tegritet, ndr de udsattes for vand eller andre fysiolo-
giske vasker. Egnede sugende materialer, der kan anven-
des, omfatter papir, cellulose, tre, flor af syntetisk

harpiks, vavede 0g ikke-vavede materialer. ITkke-sugende
materialer eller matrixer omfatter glasfibre, polymer-

film og mikroporgse membraner.

Det vil sdledes forstds, at man ved fremstillin-
gen af et testmateriale ifglge opfindelsen kan anvende
alle s&danne barematrixer savel som en razkke andre. Ma-
trixen kan ogsd omfatte et system, i hvilket bestandde-
lene af midlet er homogent kombineret i en flydende eller
halvflydende tilstand, der senere hardner eller stivner,
hvorved bestanddelene inkorporeres. Andre matrixtyper
kan ogsé& anvendes, herunder mikroporgse membraner eller
matrixer af polymerfilm. Mikroporgse membraner er til-
gengelige som forud tildannede membraner eller kan frem-
stilles ved sidanne metoder som faseinversion. Egnede po-
lymerfilm kan fremstilles under anvendelse af kommerci-

elt tilgangelige latexpraparater baseret péd latexpolymersus-

pensioner, f.eks. en sadan, som tildannes ud fra en copo~
lymer af styren Oog butadien i forholdet 60:40. Andre na-
turlige eller syntetiske polymere eller blandinger deraf
kan ogsd anvendes. Eksempler pd sidanne filmpraparater
kan findes beskrevet i US patentskrifterne nr. 3.630.957
Oog nr. 4.312.834.

Den i ¢gjeblikket foretrukne metode til fremstillin-
gen bestidr i impragnering af en sugende barematrix,
f.eks. filtrérpapir, med en vandig oplgsning af midlet,
hvorefter der tgrres, hvorpd den tgrrede, impragnerede
matrix anbringes p& en understgtning. Den impragnerende
oplgsning fremstilles sdledes, at den udviser den ¢pnske-
de indledende pH-vardi. N&r der skal undersgges en prgve
af helblod, kan den torrede, imprazgnerede bzremafrix
overtrzkkes sdledes, at man kan afvaske eller aftgrre
overskud af prgven. Tgrringen kan udfgres ved hjzlp af
enhver metode, deér ikke P& gdelaggende mide vil pavirke
det inkorporerede hiddel, sadvanligvis ved hj®lp af en
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luftovn. Inkorporeringen kan udfgres ved hjelp af enhver
egnet metode, f.eks. overtrzkning, neddypning, udspred-
ning, spraybehandling eller trykning, der tillader, at ba-
rematrixen inkorporeres med pestemmelsesmidlet. Den tgr-
rede bzrematrix kan derefter skares i stykker og anbrin-
ges pd den ene ende af den understgtning, f.eks. en stiv
eller halvstiv polystyrenfilmstrimmel. Dihydroxid-bestand=-
delen og/eller pufferen befinder sig p& en s&dan form, at
de kan tilvejebringe en indledende pH-vardi pa over 6,5

ved overfladen af den inkorporerede barer, nar bzreren fug-
tes. pH-vardien af den fugtede, inkorporerede barer kan ma-
les ved hjalp af overfladeelektroder. Udtrykket "inkorpo-
reret bzrer" refererer til en bzrematrix, der er inkorpo-
reret med testmidlet og tgrret. N&r der anvendes en trans-
parent filmstrimmel, kan en instrumentaflesning af et om-
sat materiale udfgres fra hver side af strimlen. Anbrin-
gelsen af papiret pd strimlen kan udfgres ved anvendelse

af et dobbeltsidet, adhasivt stykke tape, f.eks. et sddant,
der er kommercielt tilgzngeligt fra 3M Co., St. Paul, MN.,
under varemazrket DOUBLE STICK .

N&r der anvendes en papirbarematrix sammen med en
borsyre-puffer, kan det vare fordelagtigt at behandle pa-
piret med en vandig oplgsning af en anden borat-puffer,
f.eks. den, der fremstilles ud fra phenylboronsyre ved en
indledende pH-vardi pd over 6,5, forud for inkorporeringen
af testmidlet indeholdende borat-pufferen. Det antages, at
en sidan forbehandling hindrer en mulig interaktion mellem
papiret og borat-pufferen i testmidlet.

Koncentrationsomriaderne for bestanddelene i den rea-
gensoplgsning, der anvendes til fremstilling af et testma-
teriale i fast tilstand, er fplgende:

Arbejdsomrdde  Foretrukkent omréde
Borat-puffer: 0,1-0,9 M 0,1-0,4 M
pH-indikator: 0,025-0,2% 0,04-0,15%
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Disse koncentrationsomrader og relative koncentra-
tioner af bestanddelene kan anvendes, hvadenten oplgsnin-
gen er en vandig impragneringsopl¢sning eller en polymer-
suspension. En foretrukken reagensoplgsning indeholder fra
0,10 til 0,30 M borat-puffer, titreret til en indledende
PH-verdi pa fra ca. 8,5 til ca. 9,5 samt fra 0,05% til
0,10% af en indikator sésom m-cresolpurpur. I en foretruk-
ken udfgrelsesform impragneres en papirmatrix med en van-
dig oplgsning indeholdende fra 0,1 til 0,3 M borat-puffer,
titreret til en indledende pPH-vardi over 6,5, inden inkor-
porering sammen med testmidlet. En foretrukken borat-puf-
fer til forbehandling fremstilles ud fra phenylboronsyre.

Testmaterialet anvendes med fordel ved momentan
neddypning deraf i en testprgve eller ved pi anden mide at
Padfgre testprgven pé barematrixen, hvorved der fremkom-
mer en detekterbar kolorimetrisk &ndring, ndr glucose er
til stede. Kontakt med testprgven kan ogsd udf¢res ved
hjelp af en pipette, en tampon eller en spatel. Omend
neddypning er en i hgj grad tilfredsstillende kontaktme-
tode, ndr der anvendes urin, vil en serumprgve normalt
krave pipettering.

Semikvantitative glucosekoncentrationer kan be-
stemmes visuelt ved sammenligning med et egnet farvekort,
eller der kan udfgres madlinger ved hjzlp af instrumenter
ved reflektans fra hver side af materialet, sifremt der
anvendes en transparent understgtning.

" En foretrukken udfgrelsesform for et glucosetest-
materiale ifglge opfindelsen er et selvindikerende mate-
riale, der tillader bestemmelse af koncentrationen af
glucose i en vandig testprgve, uden at der skal sammen-
lignes med et yderligere tilvejebragt farvekort. P& grund
af de grundlzggende kliniske forhold for de reagenser,
der er involveret i forbindelse med den foreliggende op-
findelse, kan der faktisk tilvejebringes et selvindike-
rende materiale, hvor den eneste bestemmelse, der kraves
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af brugeren, er bestemmelsen af antallet af testmidler
p& et multipude-testmateriale, der har andret farve. Et

selvindikerende materiale kan konstrueres séledes, at

_hvert testmiddel, ndr det bringes i kontakt med en glu-

cose-testprgve ved en koncentration, der er lig med el-
ler stgrre end den specificerede koncentration, for hvil-
ken testmidlet er udformet til at reagere, vil @ndre far-
ve til omtrentlig den samme farve.

Det selvindikerende materiale fremstilles ved fast-

' ggrelse af et antal testmatrixer pd en barer. Hver test-

matrix fremstilles ved inkorporering af et testmiddel,

der er udformet til at reagere med en forskellig, men for-
ud fastsat koncentration af glucose, med en bzrer. Test-
midlet kan sammensattes som tidligere beskrevet, men sad-
vanligvis vil imidlertid de samme kemiske bestanddele vea-
re inkorporeret i hver matrix, og sammensztningen i hver
testmatrix vil kun afvige med hensyn til koncentrationen
af dihydroxid og den indledende pH-vardi. Ved en foretruk-
ken sammensatning til hg¢je glucosekoncentrationer fremstil-
les det selVindikerende materiale ved inkorporering af et
antal testmatrixer med en pH-indikator, der er i stand

til at tilvejebringe et detekterbart kolorimetrisk re-
spons, og en borat-puffer, hvor koncentrationen af borat-
-puffer og den indledende pH-vardi for borat-pufferen er
forskellig i hver testmatrix.

Den selvindikerende udfgrelsesform er szrlig fore-
trukken til bestemmelse af glucose med en borat-puffer.
Ved optalling af det antal puder, der andrer farve, kan
brugeren angive den tilstedevarende mangde glucose, uden
at det er ngdvendigt at anvende sammenligning med et far-
vekort. Puderne kan anbringes sarskilt p& en barer, f.eks.
Trycite, eller forbindes med hverandre. For en glucosekon-
centration i en prgve, der er mindre end den koncentration,
med hvilken testmidlet er udformet til at reagere, vil der

ikke vare nogen farveandring. Brugefen kan pd baggrund af
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den information, at en farveendring af 1-2 testmidler sva-
rer til en normal aflasning, medens en endring af 3 eller
flere testmidler indikerer en mulig patologisk tilstand,
traffe passende foranstaltninger eller s¢gge profesdsionel
assistance, uden at det er ngdvendigt at sammenligne pu-
dens farve med et farvekort. I betragtning af forskellene
med hensyn til skelnen mellem farver for forskellige indi-
vider og forskellene i skelnen mellem farver under for-
skellige belysningsbetingelser, er anvendelsen af den fo-
religgende opfindelse i denne udfgrelsesform sarlig for-
delagtig.

I dihydroxid—kompleksdannelsessystemet vil kompleks-
dannelsen af glucose med dihydroxidet bevirke friggrelse
af en proton, hvorfor systemets pH-verdi falder. Ved et en-
kelt pudesystem (testmiddel) @ndrer indikatoren farve over
et pH-omride, der. frembringes ved kompleksdannelse af glu-
cose over det koncentrationsomride for glucose, som syste-
met er udformet til at bestemme. Sadvanligvis valges der
en indikator med en pRa-vardi, der ligger omtrentlig midt
i det pH-omrdde, der forventes ved prgven. Faldet i pH-
-verdi med stigende glucosemengde kan modvirkes noget ved
indstilling af den indledende pH-verdi af testmidlet::til
et punkt, der bedst modvirker den frembragte pH-zndring.

De fleste pH-indikatorer @ndrer farve over et for-
holdsvis bredt pH-omr&de, men over mindre pH-omrader inden
for dette omr&de er den farve, der er synlig for gjet, til-
syneladende den samme. Koncentrationen af dihydroxid og
den indledende pH-vardi kan valges siledes for hver test-
middel, at ved reaktion med enhver koncentration af glu-
cose, der er lig med eller stgrre end den, med hvilken
testmidlet er udformet til at reagere, vil pH-andringen,
der er frembragt ved kompleksdannelsesreaktionen, bringe
indikatoren til et punkt inden for det snavrere pH-omri-
de, hvor farven tilsyneladende er den samme for det ubé~
vebnede @¢je. I en foretrukken udfgrelsesform, hvor der an-
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vendes borat-puffer og cfesolr¢dt, har det vist sig, at
medens nuancen af det omsatte testmateriale kan vare for-
skellig (dvs. &t omsat testmiddel kan tilvejebringe en
lys gylden farve, medens et andet omsat testmateriale kan
tilvejebringe en dyb gylden farve), er den endelige far-
ve af testmidler, der er udformet til at reagere med en

koncentration, der er lig med eller mindre end den gluco-

sekoncentration, der findes i testprgven, den samme. Pa
den anden side vil farven af testmidler, der er udformet
til at reagere med glucosekoncentrationer, der er stgrre
end koncentrationen for testprgven, definitivt forblive
den samme farve som et uomsat testmiddel (i tilfalde af
cresolrgdt er farven af det uomsatte testmiddel rg¢d). In-
dikatorer til anvendelse med et selvindikerende materiale
med h¢j glucosekoncentration b¢r andre farve inden for et
pH-omr&de fra ca. 6,5 til ca. 12. Til den selvindikerende
udfgrelsesform foretrazkkes det at anvende en indikator,
f.eks. cresolrgdt eller m-cresolpurpur, der har en defi-
neret farve ved mere basiske pH-vardier (hgjere pH-vardier)
og @ndres forholdsvis brat til en veldefineret og dra-
stisk forskellig farve ved lavere pH-vardier. En lignende
farveandring over et passende pH-omradde kan opnas med
blandede indikatorsystemer.

I de fglgende udfgrelseseksempler beskrives der
forsgg, der er blevet udfgrt i forbindelse med udviklin-
gen af opfindelsen. En foretrukken selvindikerende udfgrel-
sesform er beskrevet i eksempel 4. Eksemplerne tjener til
til illustration af opfindelsen, og en fagmand vil vare i
stand til at foretage sddanne variationer, substitutioner
og =ndringer i materialets bestanddele og i reaktionspa-

rametrene, som vil vere gnskelige.
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De fglgende forkortelser anvendes i eksemplerne:

mg milligram

ml milliliter

dl deciliter

M molar

% % i vaegt-% pr. 100 ml oplgsning
PVP~K90 poly=-(vinylpyrrolidon) med gen-

m-cresol-purpur

nemsnitlig molekylvaegt pd 360.000
fra GAF Corp., New York, N.Y.
meta-cresolsulfonaphthalein

cresolrgdt o-cresolsulfonaphthalein
neutralrgdt 2-methyl-3-amino~6-dimethyl-ami-
nophenazin
thymolbl&at thymolsulfonaphthalein
phenylphthalein 3,3-bis-(p—hydroxyphenyl)—phthalid
phenolrgdt phenolsulfonaphthalein
bromthymolbl&t dibromthymolsulfonaphthalein
Klucel LF hydroxypropylcellulose
Polyethylen-

polyethylenglycol med molekylvagt

glycol 4000 4000

Eksempler
1. Phenylboronsyre-puffer-forbehandling.

' Whatman 54-filtrérpapir neddyppes i en vandig oplgs-
ning indeholdende 0,2 M phenylboronsyré-puffer, der har en
indledende pH-vardi p4 9,05. Det impragnerede papir tg¢rres
derpd i 15 minutter ved 60°C i en luftovn. Det tgrrede pa-
pir neddyppes i en vandig oplgsning indeholdende 0,25 M
borat-puffer, indledende pH=-verdi 9,05, og 0,08% m-cresol-
purpur (natriumsalt). En forréddsoplgsning af 1% m-cresol-
purpur anvendes til fremstilling af impregneringsoplgsnin-
gen. Borat-pufferen fremstilles ved oplgsning af borsyre i
vand, indstilling af pH-vardien P& 9,05 med kaliumhydroxid-
oplgsning og fortynding til det ¢nskede_rumfang. Det dobbelt-
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impragnerede papir tgrres igen i 15 minutter ved 60°C i
en luftovn.

Et stykke af det dobbelttgrrede papir fastggres
til en polystyrenunderstgtning til bekvem héndtering.
Testmaterialerne afprgves ved neddypning i vandige test-
prgver indeholdende fra 1.000 mg glucose pr. dl til
8.000 mg glucose pr. dl, dvs. fra 1 g pr. dl til 8 g pr.
dl. De data, der er vist p& tegningen, viser en god li-
near korrelation mellem glucosekoncentration i g pr. dl

og strimmelaflasningen.

2. Ingen forbehandling.
Whatmann 54-filtrérpapir neddyppes i en oplgsning,
der indeholder fglgende bestanddele:

Borsyre-puffer 2,0 ml
(1 M, indledende pH = 9,5)

PVP K90 (15%) 1,0 ml

Phenolrgdt (1M) 0,2 ml

Vand 10,0 ml

Det impragnerede papir tgrres i 15 minutter ved
60°C i en luftovn, og et stykke af det tgrrede papir fast-
gpres til understgtninger, der er fremstillet af polysty~-
ren. Det fardige testmateriale giver god visuel oplgsning
mellem 1.000, 2.000, 3.000 og 5.000 mg glucose pr. dl. Far-
ven @ndres fra rgd for negativ (mindre end 1.000 mg gluco-
se pr. dl) til gul (5.000 mg glucose pr. dl).

3. Dobbeltindikatorsystem.
Et serligt foretrukkent testmateriale til bestemmel-
se af hgje koncentrationer af glucose, dvs. koncentrationer

p& mindst 1.000 mg pr. dl, i en urin-testprgve fremstilles

som fglger:
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Oplgsning 1 (10% acetone i vand)
Phenylboronsyre 0,23 M
Puffer
(indledende pH = 9,0)
Dodecylbenzensul fonsyre

(natriumsalt) 0,04%
Oplgsning 2
Borsyre-puffer 0,30 M
(indledende pH = 9,0)
PVP-K 60 1,23
Polyethylenglucol 4000 0,8%
Klucel LF 0,4%
(i ethanol)
Tween 21 0,04%
Cresolrgdt 0,03%
Bromthymolbl&t 0,003%

(i ethanol)

Oplgsning 2 fremstilles i 10% acetone. Den endeli-
ge oplgsning indeholder 10% acetone og 10% ethanol.

Filtrérpapir, f.eks. Whatman 54 eller E & D 204,
forbehandles ved dypning i dpl¢sning 1 og tgrring. Det
tgrrede og forbehandlede papir neddyppes i oplgsning 2
og tgrres. Det dobbelte indikatorsystem letter den se-
mikvantitative differentiering af glucosekoncentrationer
mellem 1.000 mg pr. di og 10.000 mg pr. dl, eftersom for-
skellen i kolorimetrisk respons mellem de forskellige kon-
centrationsniveauer er stgrre. Dette er sa&rlig gnskeligt
for et testmateriale til visuel aflasning.

4. Selvindikerende glucosemateriale.

A. Indikatoren m-cresolpurpur anvendes til frem-
stilling af et testmateriale til bestemmelse af 1, 2, 4 og
8 g glucose pr. dl i urin.

Fire stykker Whatman S54~-papir (med dimensionerne
25,4 x 5,08 cm) impragneres med 0,2 M phenylborat ved
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en pH-vaerdi pd 9,0 og tgrres i 15 minutter ved 50°C.
Hvert stykke behandles derpad med en af de fglgende op-

lgsninger:

Borat-koncentration (M) 0,2 0,4 0,6 0,8
(10 ml)

1% m-cresolpurpur (ml) 0,8 0,8 0,8 0,8

(i ethanol)
pH-vaerdi 9,0 9,2 9,4 9,6

Papirerne tgrres igen (i 15 minutter ved 50°C) , pa-
fgres dobbeltsidet adhasiv og udskares i band pd 0,508 cm.
Bandene padfgres pd& Trycite til forggelse af boratkoncentra-

tion og pH-verdi (i retning mod hé&ndgrebet) og skeres i

-strimler p& 0,508 cm.

Ved neddypning i en urinprgve indeholdende 6 g
glucose pr. dl andrer de tre testmaterialer farve fra pur-
pur til gylden. Omend dybden af den endelige gyldne farve
er forskellig, dvs. svagt lysgylden til dybgyldén, for
hvert omsat testmateriale, kan alle de omsatte puder, der
er udformet til bestemmelse af 6 g glucose pr. dl eller
mindre, let identificeres som havende gylden farve. Det
fierde testmateriale, der er udformet til at reagere med
8 g glucose pr. dl, forbliver med en purpurfarve.

B. Et lignende selvindikerende materiale fremstil-
les under anvendelse af cresolrgdt som indikator.

" Fire stykker Whatman 54-papir (med dimensionerne
25,4 x 5,08 cm) behandles med 0,1 M phenylboratoplgsning
ved en pH-vaerdi pd 8,0 og tg¢rres dernast i 15 minutter
ved 50°C. Hver prgve impragneres derpa sarskilt med en
af de fglgende fire forskellige oplgsninger:
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Boratkoncentration (M) 0,2 0,4 0,6 0,8
(10 ml)
0,5% cresolrgdt i vand 0,8 0,8 0,8 0,8
(m1)
pH-vaerdi 9,0 9,2 9,6 9,8

Testmaterialerne er beregnet til at reagere med
henholdsvis 1, 2, 4 og 8 g glucose pr. dl i forbindelse
med urin-testprgver. Testmaterialerne monteres som tid-
ligere beskrevet. Det selvindikerende materiale udviser
ingen farveandring (forbliver r¢dt) , ndr det neddyppes
i en urinprgve indeholdende O,5 g glucose pr. dl. Ved
neddypning i en urinprgve indeholdende 3 g glucose pr.
dl skifter to puder imidlertid farve (til gul).
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PATENTEKRAV.

1. Fremgangsmade til semikvantitativ bestemmelse af
glucose i en vandig testpreve, k e n detegnet ved,

at man

a) fremstiller en testoplesning ved tilvejebringelse
af kontakt mellem den vandige testpreve og bordihydroxid
eller et dihydroxid af et jordalkalimetal, som ved en ind-
ledende pH-vardi pa over 6,5 kan danne et kompleks med glu-
cose under frigerelse af en proton, samt eventuelt en puffer,
der kan modvirke pH-azndringer i et omrade fra en pH-verdi
pa ca. 6,5 til en pH-vardi pa ca. 12, og

b) bestemmer den endelige pH-verdi i testoplesningen.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k e n deteg-
n et ved, at dihydroxidet er bor- eller strontiumdihy-

droxid.

3. Testmiddel til semikvantitativ bestemmelse af
glucose i en vandig testpreve, kendetegnet ved,

at det omfatter 7
a) bordihydroxid eller et dihydroxid af et jordalka-

limetal, som ved en indledende pH-vardi pa over 6,5 kan
danne et kompleks med glucose under frigerelse af en proton,
og eventuelt en puffer, der kan modvirke pH-zndringer i et
omrade fra en pH-vardi pa ca. 6,5 til en pH-vaerdi pa ca.
12, og

b) en pH-indikator, der er i stand til at tilveje-
bringe et detekterbart kolorimetrisk respons i et pH-omrdde
pad fra ca. 6,5 til ca. 12.

4. Testmiddel ifelge krav 3, kendetegne t
ved, at dihydroxidet er bor- eller strontiumdihydroxid.

5. Testmateriale til semikvantitativ bestemmelse af

glucose i en vandig testprgve, k endetegne t ved,
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at det omfatter en bazrematrix og et testmiddel inkorporeret
deri, idet testmidlet omfatter (a) bordihydroxid eller et
dihydroxid af et jordalkalimetal, som tilvejebringer en
pH-vaerdi pa over 6,5 pa overfladen af bzreren, som indeholder
testmidlet, nar denne fugtes, og som ogsa kan danne et kom-
pleks med glucose under frigerelse af en proton, og (b) en
pPH-indikator, der er i stand til at tilvejebringe et detek-
terbart kolorimetrisk respons i et pH-omrade fra ca. 6,5

til ca. 12.

6. Testmiddel ifglge krav 3 til semikvantitativ be-
stemmelse af mindst 1.000 mg glucose pr. dl i en vandig
testprove, k ende t e gnet ved, at det indeholder
(a) en boratpuffer, der kan modvirke pH-zndringer i et pH-
omrade fra ca. 6,5 til ca. 12, og (b) en pH-indikator, der
er i stand til at tilvejebringe et detekterbart kolometrisk
respons i et pH-omrdde fra ca. 6,5 til ca. 12.

7. Testmateriale ifglge krav 5 til semikvantitativ
bestemmelse af mindst 1.000 mg glucose pr. dl i en vandig
testprove, k ende t e gnet ved, at det omfatter en
bzrematrix og et testmiddel inkorporeret deri, idet testmid-
let omfatter (a) en borat-puffer, der kan modvirke pH-znd-
ringer i et omrade fra ca. 6,5 til ca. 12, og (b) en pH-in-
dikator, der er i stand til at tilvejebringe et detekterbart
kolorimetrisk respons i et pH-omrade fra ca. 6,5 til ca. 12.

8. Selvindikerende testmateriale til visuel semikvan-
titativ bestemmelse af glucosekoncentrationer i en vandig
testpreve uden anvendelse af et farvekort, k ende t e g -
net ved, at dette materiale omfatter

(a) et antal testmatrixer fastgjort til en understot-
ning,

(b) idet hver testmatrix omfatter en barematrix og
et testmiddel inkorporeret deri,

(c) hvor hvert testmiddel indeholder bordihydroxid
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eller et dihydroxid af et jordalkalimetal, som ved en ind-
ledende pH-vardi pa over 6,5 kan danné et kompleks med glu-
cose under frigerelse af en proton, samt en pH-indikator,
der er i stand til at tilvejebringe et detekterbart kolori-
metrisk respons i et pH-omrade fra ca. 6,5 til ca. 12,

(d) hvorhos hver testmatrix er inkorporeret med test-
middel, der er forskelligt fra det andet inkorporerede test-
middel gennem den anvendte indledende pH-verdi og gennem
koncentrationen af bordihydroxid eller dihydroxid af jord-
alkalimetal, der er inkorporeret, sédledes at hver testmatrix
er i stand til at give respons pa en forskellig koncentration
af glucose til tilvejebringelse af omtrentlig det samme

visuelle kolorimetriske respons.

9. Selvindikerende testmateriale ifeplge krav 8,
kendetegnet ved, at dihydroxidet er bor- eller

strontiumdihydroxid.

10. Fremgangsmade til anvendelse af et selvindikerende
testmateriale ifplge krav 8 til semikvantitativ bestemmelse
af i det mindste 1000 mg glucose pr. dl i en vandig testpreve
uden sammenligning med et farvekort, k endetegnet

ved, at man
(a) bringer materialet i kontakt med en vandig test-

preove, der mistznkes for at indeholde glucose, 0g
(b) bestemmer det antal bazrematrixer, der har andret

farve.
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