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Titel der Erfindung:

Stabilisierte, unltslich gemachte
biochemische Prédparate, Verfahren
zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfinduhg betrifft stabilisierte, unléslich ge-
machte biochemische Prédparate, ein Verfahren zu ihrer Her-
stellung und ihre Verwendung.

Charakteristik der bekannten Lﬁsungen:

Fiir die Fixierung biochemischer Materialien sind be-
reits mehrere Verfahren bekannt. So wird z.B. von Catt etal.
1967 in Nature 213, 825 (1967) eine Methode beschrieben, bei
der Antikdrper an Polystyrolrdhrchen adsorbiert wurden. Von
Axen et al. wurde 1967 in Nature 214, 1302 (1967) eine Ar-
beit Uber die chemische Bindung von Peptiden und Proteinen
an Polysaccharide versffentlicht. 1970 stellten Kagedal und
- Akerstrom in Acta Chem. Scand. 24, 1601 (1970) ein Verfahren
zur Kopplung von Biologisch wichtigen Molekiilen an Polysac- '
charide vor, wobei die Molekiile kovalent gebunden wurden. In
der US-PS 3 652 761 wird ein Verfahren beschrieben, mit Hil-
fe dessen Antigene und Antikdrper kovalent {iber ein Kopp-
lungsmittel an anorganische Triger gebunden werden kénnen.

Alle diese Verfahren haben gewisse Nachteile. Bei dem
von Catt beschriebenen Verfahren kann das adsorptiv gebun-
dene Material wieder desorbiert werden; bei dem Verfahren
~von Axen et al. sowie Kagedal und Akerstrdm muB mit toxi-
schen Substanzen, wie Bromcyan, gearbeitet werden, beim
Verfahren gem#dB der
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US-PS 3 652 761 muB bei hohen Temperaturen, zum Beispiel
62500, unter Sauerstoff gearbeitet werden, und es ist ein
‘Reinigen des Glases mit Salpeterséure notig.

Ziel der Erfindung:

Der vorliegenden Erfindung liegt das Ziel zugrun-
de, die oben beschriebenen Nachteile zu Uberwinden und ins--
besondere ein an einen Festkorper gekoppeltes bilochemisches
Material zur Verfiigung zu stellen, das eine hohe Stabilit&t
aufweist. Die Herstellung der angestrebten ‘Priparate soll
in einfacher Weise und, ohne daB toxische Substanzen ver-
wendet werden milssen, méglich sein.

Dieses Ziel wird erfindungsgem#B dadurch erreicht, daB man
aus einer organischen L&sung eine funktionelle Gruppen ent-
haltende Kieselsiureheteropolykondensatschicht auf mecha-
nisch tragfdhige Unterlagen aufbringt, an die durch in an
sich bekannte Methoden der organischen Chemie und Biochemie
die biochemisch interessanten Materialien gekoppelt werden.
Als solche kommen beispielsweise in Betracht: Serumbestand-
teile, Proteine, Enzyme, Antigene, Antikdrper und Haptene

- und Hormone, insbesondere Albumine, Globuline, AminosHuren,
geeignet substituierte Steroide etc., ganz besonders Immun-
globuline,'Antikarper und Hormone.

Gegenstand der Erfindung sind daher stabilisierte, unl&s-
lich gemachte biochemische Pr#parate, die dadurch gekenn-
zeichnet sind, daB biochemische Materialien, wie zum Bei-
spiel Antigene, Antikdrper, Hormone, Aminos&duren, Haptene,
Proteine,; Enzyme etc., kovalent an eine Kieselsdurehetero-
polykondensatschicht gebunden sind, die ihrerseits auf eine
mechanisch tragfihige Unterlage aufgebracht ist.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung isf ein Verfahren
'zur Herstellung von solchen biochemischen Priparaten,
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man ein Kieselsdure-
heteropolykondensat herstellt, dieses auf eine Unterlage
aufbringt und gegebenenfalls nach einer Nachbehandlung

das biochemische Material ankoppelt.

‘SchlieBlich ist ein weiterer Gegenstand die Verwendung
dieser stabilisierten biochemischen Priparate als Mit-

tel, z.B. Trennmittel, Adsorbentien etc., bei immunche-
- mischen Verfahren, wie z.B Radioimmunoassays, Affini-

téatschromatographie etc.,

Die Erfindung zeigt die auBerordentlichen Vorteile, tech-
nisch besonders einfach realisierbar und weitgehend unab-
héngig von der Art und Zusammensetzung der verwendeten
Unterlage zu sein.

Die Kieselsdureheteropolykondensatschicht wird durch
Kondensation dreier Komponenten erhalten, nimlich:

a) mindestens eines substituierten Silans der allgemei-
nen Formel (I)

SR (4.) | @

in der R VWasserstoff, Halogen, Alkoxy oder -NR'2
(R' = Wasserstoff und/oder Alkyl) bedeutet, R"
Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Aralkyl darstellt und
n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist,

b) mindestens eines funktionellen Silans der allgemei-
nen Formel (II) '

SiR, (R"'Y) (4 _py . (11)
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in der R die vorstehende Bedeutung hat, R®' Alkylen,

' Phenylen, Alkylphenylen oder Alkylenphenylen darstellt,.
Y Halogen oder eine gegebenenfalls substituierte Amino-,
gegebénenfalls'substituierte Anilino-, Aldehyd-, Keto-,
Carboxy-, Hydroxy-, Mercapto-, Cyanc-, Hydroxyphenyl-,
Diazo-~, Carbonsiurealkylester-, Sulfonsiure- (-SOBH)'
oder Phosphorsiuregruppe (-POBHZ) bedeutet und n eine
ganze Zahl von 1 bis 3 ist,. sowie '

c) gegebenenfalls mindestens eines hydrolysierbaren Kie-
'~ selsiurederivats der allgemeinen Formel (III)

SiRy : (II;)

in der R die vorstehende Bedeutung hat, jedoch nicht
alle Reste R Wasserstoff sind. '

‘Durch ‘die Erfindung werden somit Kiesels&ureheteropolykon-
‘densatschichten zur Aufbringung auf die Unterlage in Be-
tracht gezogen, welche aus den oben genannten Kdmponenten'
a) und b) oder a), b) und ¢) erhalten worden sind.

Bevorzugt werden Polykondensate, die durch KondenSation
der folgenden drei Komponenten erhalten werden:

a) mindestens eines substituierten Silans der allgemeinen
Formel'SiRnR“(h_n), in der R Chlor, Niedrigalkoxy, ins-
besondere Ethoxy oder Methoxy, oder Dimethylamino be-
deutet; R® fiir Alkyl, insbesondere Methyl oder Ethyl,
Aryl, insbesondere Phenyl oder Aralkyl, insbesondere
Benzyl oder Tolyl, steht, und n eine ganze Zshl von 1

- bis 3 ist, '

b) mindestens eines funktionellen Silans der allgemeinen
Formel San(R"'Y)(h n),worln R fiir Chlor, NledrlgalKOXy,
insbesondere Ethoxy oder Methoxy, oder Dimethylamlno
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steht, R"' fiir Niedrigalkylen steht, Y fir gégebenen--
fails substituiertes Aming 6der Anilino, Carbonyl,
Carboxy, Diazo oder Halogen steht und n eine ganze
Zahl von 1 bis 3, insbesondere 1 ist, und

¢) gegebenenfalls mindestens eines hydrolysierbaren Kie-
 selsiurederivats der allgemeinen Formel SiRay worin R
fiir Chlor, Niedrigalkoxy, insbesondere Ethoxy oder
" Methoxy, oder Dimethylamino steht. o

‘Die hierin verwendete Bezeichnung "niedrig" soll Gruppen
mit 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, Kohlenstoffatomen be-
zeichnen.

Geeignete Ausgangsverbindungen sind z.B. (EtO)QSi9 SiCl,
(MeO)ASi. Si(NHz)a,'(CHB)zsiClz, (CH3)25i(OMe)2, (CHB)ZSi
(OEt)z{,(06H5)ZSiC12, (EtO)BSi(Cﬁz)BNHZ' (EtO)3Si(CHZ)3CN
etc., die nach Angaben von W. Noll, Chemie und Technologie
der Silikone, Verlag Chemie, 1968 hergestellt werden konnen.

Zur Herstellung des Kondensats werden gem&d8 der Erfindung
die einzelnen Komponenten unter FeuchtigkeitsausschluB und
gegebenenfalls geldst in organischen Ldsungsmitteln, wie
z.B. Alkoholen, insbesondere niedrigen Alkoholen mit 1 bis
4 C-Atomen, vdrzugsweise MeOH und EtOH, Ketonen, insbeson-
dere Alkylketonen, vorzugsweise Aceton, Ethern, insbesonde-
re Alkylethern, vorzugsweise Diithylether, Amiden, vorzugs-
weise Dimethylformamid, und Gemische davon vermischt.Gleich-
zeitig oder anschlieBend wird gegebenenfalls ein Katalysa-
tor, der Protonen oder Hydroxylionen abspalten kann, oder
Amine enthdlt, zugegeben. '

Die Kondensation der einzelnen Komponenten kann in einer
- Stufe oder in mehreren Teilstufen, vorzugsweise in einer
oder in zwei Stufen, erfolgen. Im ersteren Fall werden die
Komponenten in einer Stufe durchkondensiert. Bei dieser
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Ausfﬂhrungsform des erfinddngsgeméﬁen Verfahrené wird die-
benstigte Wassermenge und gegebenenfalls ein Katalysator
bereits am Anfang devaéaktionsgemisch zugesetit. In zwei-
ten Fall wird zunichst eine Vorkondensation vorgenommen.
Nach Zugabé‘der bendtigten Wassermenge zu dem Vorkondensat
erfolgt dann die Endkondensation. Die Endkondensation kann
nach dem Aufbringen des Vorkondensats auf die Unterlage
durchgefiihrt werden.

Die Kondensation erfolgt bei Temperatureh von -20 bis +130°C,
vorzugsweise O bis 65°C, besonders bevorzugt bei Raumtempe-
ratur. Die Dauer der Kondensation betrdgt 1 Min. bis 24 Std.
Die Dauer der Kondensation bzw. der Vorkondensation beein-
fluBt die mechanischen Eigenschaften der erhaltenen Schich-
ten.

’

Das Vorkondensat bzw. das durchkondensierte Produkt kann im
Reaktionsmedium auf die Unterlage aufgebracht und damit ver-
bunden werden. Es kann aber auch durch Abdampfen des L&sungs-
nittels (gegebenenfalls im Vakuum) isoliert werden und zu ei-
nem spdteren Zeitpunkt entweder als solches oder geldst in
einem organischen Losungsmittel auf die Unterlage aufgebracht
werden. Gegebeneﬁfalls wird die stdchiometrisch erforderliche
Wassermenge zugesetzt. '

Als Katalysatoren kommen bei der Kondensation Siuren, insbe-
sondere verfliichtigbare Siuren, vorzugsweise Salzsiure oder
Essigsdure, Wasser, Basen, insbesondere Alkalihydroxide oder
Amine, vorzugsweise Natronlauge, und niedrige Alkylamine in
Betracht. Die Kataleatormenge betrdgt vorzugsweise 3%. Bei
sauren Katalysatoren werden kiirzere Kondensationszeiten be-
vorzugt.

Wehrend der Vorkondensation findet einerseits eine Umalk-
oxylierung der Silane statt, andererseits eine iiber die

| gewdhlten Reaktionsbedingungen gesteuerte Oligomerisie-

rung unter gleichzeitiger Etherabspaltung. |
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So wird z.B. gemdB einer Ausfiihrungsform des erfindungsge-
mﬁﬁén Verfahrens nach Ablauf der festgelegten Vorkondensa-
tionszeit das in Losung befindliche KieselsZureheteropoly-
" kondensat auf die stabile Unterlage als solches oder unter
Zuhilfenahme stdchiometrischer Mengen Wassers bei erhthter
Temperatur aufgebracht. - Beim Abdampfen des Lésungsmittels
werden dann zwischen den SiOH-Gruppen des Kieselsz@urehete-
ropolykondensats und reaktiven Gruppen der Unterlage kova-
lente Bindungen gekniipft. Die aufgebrachten Schichten wer-
den gegebenenfalls mit Wasser nachbehandelt und/oder einge-
brannt. An die funktionellen Gruppen dieser s0 aufgebrach-
ten Schicht kbnnen nun nach an sich bekannten Methoden der
organischen Chemie und Biochemie Hochemisch interessieren-
de Materialien gekoppelt werden.

Das Verhdltnis der einzelnen Komponenten sowie die Bedin-
gungen der .Kondensation bestimmen die Eigenschaften der
erhaltenen Schichten. Der Anteil der hydrolysierbaren Kie-
selsiurederivate bestimmt die Beschaffenheit der Oberfliche
der Schicht, z. B. die spezifische Oberfliche, der Anteil
der substituierten Silane (vgl. Komponente a) die Haftei-
‘genschaften und der Anteil der funktionellen Silane (vgl.'
Komponente b) die Anzahl der Kopplungsstellen an der Ober-
fliche. Die Kieselsiureheteropolykondensate enthalten,’ be-
zogen auf Oxide, 60 bis 90 Gew.%, vorzugsweise 65 bis 85

. Gew.%, insbesondere 75 bis 80 Gew.% der Komponente a), 1
bis 15 Gew.%, vorzugsweise 2 bis 10 Gew.%, insbesondere 4
bis 8 Gew.% der Komponente b) und O bis 30 Gew.%, insbe-
sondere 5 bis 20 Gew.%,; ganz besonders 8 bis 15 Gew.%, z.B.
9 bis 12 Gew.% der Komponente c).

Die organischen L&sungen des Kondensats sind 5 bis 40-
%ig, insbesondere 10 bis 35%ig, vorzugsweise 25 bis 30%ig.
Als Katalysator wird vorteilhaft bis zu 3% Wasser oder Siure
verwendet. '
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Als mechanisch tragfahige Unterlagen kommen alle festen
| Kbrper geeigneter Stabilitdt in Betracht, insbesondere
Glas, Minerale, z.B. Hydroxyapatit, Quarz etc., Keramik,
z.B. Porzellan, Steingut etc., keramische Materialien,
z.B. Schamotte etc., Metalloxide, z.B. Aluminiumoxid,
Eisenoxid etc., Metalle, z.B. Aluminium, Eisen etc.,
vHolz, Papier, Kohle, Kunststoffe; z.B. PVC, Polyethylen,
etc., organische Hochpolymere, z.B. Cellulose, Polysac-
charide etc., und dergleichen, - vorzugsweise Glas, z.B.
Objekttrédger, zylindrische Fldschchen aus Borosilikat-
glas (z.B. mit 5 ml Inhalt), Schmelzglischen (z.B. 8 x
70 mm) etc., Keramik, Metalloxide, Metalle und Kunst-
stoffe, z.E. Polypropylen, Copolymerisate aus Acrylsiure
und Ethylen etc.

Es hat sich nicht als notwendig erwiesen, die zu be-
schichtenden Unterlagen vorzubehandeln bzw. chemisch

zu reinigen, worin eine weitere Vereinfachung gegen-
tiber herkdmmlichen Methoden zu sehen ist. Die das Kon-
densat enthaltende Issung wird als solche oder unter
Zugeabe von stchiometrischen HMengen Vassers auf die Un-
~ terlage aufgebracht. Bei erhthter Temperatur, vorteil-
haft 75 bis 150°C, vorzugsweise 100 bis 120°C, wird in-
nerhalb von 15 bis 45 Min., vorzugsweise 20 bis 40 Min.,
das L&sungsmittel abgedampft und die Silikonschicht
wird vernetzt und kovalent an die Unterlage gebunden.
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Als generell anwendbare Béschichtungsverfahren»kﬁnnen bei-
spielsweise verwendet werden:

a) Eintauchen der zu beschichtenden Unterlage in die Lo~
sung des Kieselsdureheteropolykondensats bzw. in das
Vorkondensat und Abdampfen des LOsungsmittels (s.o.),

b) Aufsprithen der kieselséureheteropolykondensathaltigén
Losungen auf die zu beschichtende Unterlage und Ab-
dampfen des Losungsmittels (s.o.),

c) Fillen von behdlterférmigen Unterlagen mit kiesels#ure-
- heteropolykondensathaltigen LBsungen und Abdampfen des
Losungsmittels '

4

und éhnliche..

Vorteilhafterweise wird die mit der Kiesels&ureheteropolykon-
densatschicht versehene Unterlage zur vollsténdigeh Vernet-
zung des Kieselsdureheteropolykondensats mit Wasser oder Was-
'serdampf nachbehandelt. Das Wasser bzw., der Dampf kann Tem-.
peraturen von 4 bis 150°C aufwveisen, wobei die Stabilitit

der Schicht mit der Temperatur sfeigt. Die Nachbehandlungs-
zeit kann 2 bis 30 min betragen. Vorteilhaft hat sich eine
Nachbehandlung von 10 bis 20 min mit XKochwasser bewihrt. Die
Schicht kann anschlieBend 5 bis 30 min bei Temperaturen von
100 bis 150°C, vorteilhaft 15 bis 25 min bei 110 bis 130°C,
eingebrannt werden, Die Dicke der Schichten hat keinen Ein-
fluB auf deren Funktionstilichtigkeit,

An die mit funktionellen Gruppen versehene Kieselsiurehetero-
polykondensatschicht konnen nun durch bekannte Methoden der
organischen und Biochemie, die der Fachliteratur entnommen
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werden konnen, biochemische Materialieﬂ kovalent angekoppelt
werden. Geeignete Methoden werden z.B. in der US-PS 3652761
beschrieben. Je nach Reaktivitdt der funktionellen Gruppen
~ der anzukoppelnden biochemischen Materialien bzw. der Kie-
selséureheteropolykondensatschicht miissen die funktionel-

" len Gruppen der Kieselsiureheteropolykondensatschicht nach

den Methoden der organischen Chemie weiter modifiziert wer-
den. Im allgemeinen ist es ndtig, zundchst die Kieselsdure-
heteropolykondensatschicht zu deri&atisieren und anschlie-

Bend das gewiinschte Material anzukoppeln. Als Derivatisie-

rungsmittel kommen beispielsweise Amine, Carbonsiuren, Sdu-
réchloride, Thiocarbamate, Thiocarquinséurechlorid, Diazo-
verbindungen, Ester, Sulfide etc. in Betracht.

Die Wahl der Modifizierung hingt dabei von den notwendigen
Bedingungen der nachfolgenden Kopplungsreaktion ab, da hier-
bei in Temperatur-, pH-Bereichen und Medien gearbeitet wer-
den muB, bei denen eine irreversible Denaturierung oder ein
Aktivititsverlust der biochemischen Materialien weitgehend
ausgeschlossen ist bzw. bei denen die gewlinschten Charakte-
ristiken dieser Materialien nicht wesentlich veréndert wer-
~den. In der Regel Qerden biochemische Materialien deshalb
bei Raumtemperatur in waBrigeﬁ Medium in pH-Bereichen von
pH 3 bis pH 11 angekoppelt. Andererseits ist darauf zu ach-
ten, daB8 die Kdpplungsreaktion mit geniigender Geschwindig-
keit abléuft, um die biochemischen Materialien nicht zu lan-
ge nicht-physiologischen Bedingungen auszusetzen.

Weiterhin muB beriicksichtigt werden, daB die Aktivitat der
fixierten biochemischen Materialien hdufig von der Linge
des Spacers abhingt, liber den das Material an die Oberfl&-
che gebunden ist.
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Unter Beachtung der vorstehenden Gesichtspunkte lassen sich
Kieselséureheteropolykondensatschichten herstellen bzw. mo-
difizieren, die nach Beschichtung mit biochemischem Material
optimale Resultate liefern. Eine Modifizierung einer Gamma-
Aminopropylgruppen enthaltenden Schicht kann beispielsweise
dadurch erfolgen, daB die Schicht mit einer w#Brigen, etwa
~ 2,5%igen Glutaraldehydldsung bei Raumtemperatur 30 bis 60 min
behandelt wird. Das Diazoderivat der obengenannten Schicht
~ kann z.B. durch Umsetzung mit p-Nitrobenzoylchlorid, Reduk-
tion der Nitrogruppe zum Amin und Diazotierung mit salpetri-
ger Sture hergestellt werden. Wenn die Kieselsiureheteropoly-
kondensatschicht aufgrund der Verwendung geeigneter funktio-
neller Silane als Ausgangsverbindung bereits Anilinogruppen
enthdlt, dann kann sofort mit salpetriger Siure diazotiert
werden. Durch Umsetzen von Aminogruppen der Kieselsdurehete-
ropolykondensatschicht mit Thiophosgen gelangt man zum Iso-
thiocyanoderivat.

Die sorgféltig gewaschenen, auf stabilen Unterlagen befindli-
chen, derivatisierten Kieselséureheteropolykondensate werden
dann im geeigneten Puffersystem, z.B. Acetat (pH 4,0), Phos-.
phat (pH 7,0), Bicarbonat (pH 9,5), Boratpuffer (pH 8,0) etc.,
mit dem biochemischen Material inkubiert. Hierbei werden zwi~
schen den Kieselszureheteropolykondensatderivaten und den bio-
chemischen Materialien kovalente Bindungen gekniipft. Die In-
kubationszeiten betragen im allgemeinen 1 bis 72 h bei Raum-
temperatur. Nach Entfernen des Uberschusses von biochemischem
Material werden die somit erhaltenen stabilisierten bioche-
mischen Materialien entweder an Luft oder im Vakuum getrock-
net oder zunichst mit etwa 0,5- bis 2%igen Ldsungen von Poly-
vinylalkohol behandelt und anschlieBend getrocknet. Die trok-
kenen ‘Préparate kidnnen bei Temperaturen bis zu 50°C gelagert
werden.
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Anhand der folgenden Beispiele sei die Erfindung weiter er-
lautert.

Beispiel 1

7,5 ml Aceton p.a., 7,5 ml Ethanol p.a. und 0,6 ml Tetra-
ethoxysilan p.a. wurden miteinander vermischt und unter Luft-
ausschluf aufbewahrt (Lésung A). Desgleichen wurden 7,5 ml
Aceton, 7,5 ml Ethanol und 0,35 ml Gamma-Aminopropyltrietho- -
xysilan vermischt und unter LuftausschluB aufbewahrt (L8-
sung B). Losung C wurde durch Vermischen von 2,5 ml Aceton,
2,5Aml Ethanol und 10 ml Dimethyldiethoxysilan erhalten und
ebenfalls unter LuftausschluB aufbewahrt. '

Zur Vorkondensation wurden volumenéquivaiente Mengen der
Losungen A, B und C gemischt (Ldsung M) und unter Luftaus-
schluB bei Raumtemperatur 2,5 h umgesetzt.

AnschlieBend wurden jeweils 0,2 ml des Vorkondensats in Glas-
fl&schchen (Fiolex Klarglas 40 x 15 mm) gefiillt und mit 15 }1
destilliertem Wasser versetzt. Die Fldschchen wurden bei
120°¢ auf einem Rotationsgerit 30 min gedreht (5 U/s). Dann
wurden die so beschichteten Fldschchen 15 min mit kochendem
Wasser gespiilt und bei 150°C getrocknet. In die beschichte-
ten Claschen wurden 2 ml einer 2,5%igen wéBrigen Glutaralde-~
hydlosung gefiillt und bel Raumtemperatur 12 h stehen gelas-
sen. AnschlieBend wurde mit Wasser gewaschen, Dann wurde An-
tiserun gegen Trijodthyronin (T3) von Hasen, hergestellt
nach Angaben von R.-D. Hesch und M. Hiibner in Acta biol. med.
germ. 28,861 (1972), in Phosphatpuffer (pH 7,7) (Verdinnung

1 : 50000) eingefiillt und wieder 12 h bei Raumtemperatur in-
kubiert. Die Losung wurde abgesaugt, durch normales Hasen-
serum in Phosphatpuffer (pH 7,7) (Verdiinnung 1 : 25000)
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ersetzt und 1 h bei Raumtemperatur inkubiert, Die LUsung
wvurde entfernt und es wurde mit Wasser gewaschen.

Die mit Trijodthyroninantikdrper beschichteten Glédschen wur-
den in einem Radioimmunoassay eingesetzt. Dabei wurde in die
einzelnen Glaschen je 100 n1l Serumstandards, enthaltend O,
50, 100, 200, 400 und 800 ng/100 ml Trijodthyronin, sowie 1 ml
1255 7rijodthyronin eingefiillt. Nach 2-stiindigem Stehenlassen
bei Raumtemperatur wurde die L&sung abgesaugt und die Restak-
tivitat in den einzelnen Glischen gemessen. Dabei ergab sich
eine Bindung von 125J—Trijodthyronin im Glischen mit O ng/

100 ml Trijodthyronin von Bo/T = 34,2%. Die Restaktivitidt in
den die Standards enthaltenden Gldschen, bezogen auf die Rest-
aktivitit im O-Standard, ergab Bo/B fiir 50 ng/100 ml 74,7%,
100 ng/100 ml 68,5%, 200 ng/100 ml 52,7%, 400 ng/100 ml 37,0%
und 800 ng/100 ml 26,4%.

Beispiel 2

Die Herstellung der Ldsungen A, B, C und M erfolgte wie in
Beispiel 1. 5 ml der Losung M wurden Jedoch mit 0,1 ml O,1n-
HC1 versetzt und bei Raumtemperatur 7 min vorkondensiert. Zur
_Beschichtung wurden je 0,2 ml in Glasfldschchen (Fiolax Klar-
glas) gegeben und mit 15 }11 Wasser versetzt. Das Aufbrin-
-gen der Schicht erfolgte wie in Beispiel 1.

Die so behandelten Glischen wurden 1 h mit 2,5%iger Glutarai—
dehydldsung in 0,1m-Acetatpuffer (pH &4,0), anschlieBend 12 h
mit T3-Antiserum (Verdiinnung 1 : 50000) in O,1m-Acetatpuffer
(pH 4,0) und schlieBlich mit Hasenserum (Verdiinnung 1 : 25000)
in Acetatpuffer (pH 4,0) behandelt. Der Funktionstest ent-
sprechend Beispiel 1 lieferte eine Bindung Bo/T = 27%.
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Beispiel 3

Es wurden folgende Ausgangsl8sungen durch Vermischen der Ein-
zelkomponenten hergestellt und unter Luftausschluﬁ aufbe-
wahrt:’

Lssung D: 7,5 ml Aceton, 7,5 ml Ethanol und 1,2 ml Tetra-
| ethoxysilan '
Lésung E: 7,5 ml Aceton, 7,5 ml Ethanol und O, 7 ml Gamma-
Aminopropyltriethoxy511an
Losung C: 2,5 ml Aceton, 2,5 ml Ethanol und 10 ml Dimethyl-
diethoxysilan,

Volumengleiche Mengen der L8sungen c, D und E wurden ver-
mischt (L&sung N) und 2 h bei Raumtemperatur vorkondensiert.
Je 0,2 ml des Vorkondensats wurden in Schmelzglischen( 8 x
70 mm) der Fa. Schott & Gen. gegeben. AnschlieBend wurde ana-
log Beispiel 1 verfahren.

Die Glischen wurden dann 1 h mit 2,5%iger wiBriger Glutaralde-.
hydl6sung behandelt; gewaschen, 12 h bei Raumtemperatur mit

. T3-Antiserum (Verdiinnung 1 : 50000) in O, 1m-Phosphatpuffer

(pH 7,4) inkubiert, gewaschen, 0,5 h mit 1% Rinderserumalbu-
min (RSA) in O,1m-Phosphatpuffer (pH 7,4) behandelt, gewa-
schen und entsprechend Beispiel 1 mit 125J-T3 gepriift. Dabei
wurde eine Bindung von Bo/T = 29,5% erhalten.

Beispiel 4

0,2 ml des Vorkondensats ausg Beispiel 3 wurden in Schmelz—'
glédschen 8 x 70 mm) gegeben und mit 20 }11 Wasser versetzt.
Die Beschichtung wurde wie in Beispiel 1 aufgebracht. Die
Gléschen wurden 0,5 h bei Raumtemperatur mit 2,5%iger Glutar-
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aldehydlosung inkubiert, gewaschey 4 h bei Raumtemperatur
mit T3-Antiserum (Verdiinnung 1 : 50000) in O, 1m-Phosphatpuf-
fer (pH 7,4) behandelt, gewaschen, 0,5 h mit 1% RSA in O,1m-
Phosphatpuffer (pH 7,4) stehen gelassen, gewaschen und ent-
sprechend Beispiel 1 im Radioimmunoassay eingesetzt. Dabei
wurde eine Bindung von Bo/T = 21% festgestellt.

Beispiel 5

5 ml der Losung N (Beispiel 3) wurden mit 0,1ml 0,1n-Salz-
siure versetzt und unter LuftausschluB8 7 min bei Raumtempera-
tur vorkondensiert. 0,2 ml des Vorkondensats wurden in Glas-
flischchen (Fiolax Klarglas 40 x 15 mm) gegeben. Die Be-
schichtung wurde nach Beispiel 1 aufgebracht.

Die Gl&schen wurden 1 h bei Raumtemperatur mit 2,5%igem wig-
rigen Glutaraldehyd behandelt, gewaschen, 12 h bei Raumtem-
peratur mit T3-Antiserum (Verdiinnung 1 : 50000) in O,1m-Phos-
phatpuffer (pH 7,4) inkubiert, gewaschen, 0,5 h mit 0,01%
RSA (Behringwerke) in 0,1m-Phosphatpuffer (pH 7,4) behandelt,
gewaschen und an Luft getrocknet. Entsprechend Beispiel 1
wurde die Beschichtung iberpriift, Hierbei wurde eine Bindung
von Bo/T = 31% erhalten. ’

Beispiel 6

Gldschen aus Beispiel 5 wurden 2 h bei 60°C mit einer Jeweils
10%igen Losung von Tributylamin und p-Nitrobenzoylchlorid in
Chloroform inkubiert, mit Chloroform gewésohen, 1 h mit
5%iger waBriger Natriumdithionitlosung gekocht, mit Wasser
gewaschen, 10 min mit 1%iger Natriumnitritldsung in &n-
Salzsdure bei 0°C behandelt und grindlich mit eiskaltem Was-
ser gewaschen. An die so hergestellten Diazogruppen der Kie-
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selsiureheteropolykondensatschicht wurde T3-Antiserum (Ver-
diinnung 1 : 50000) durch 12 h Inkubation bei Raumtemperatur
in 0,05 m-Natriumbicarbonatpuffer (pH 9,6) angekoppelt. An--
schlieBend wurde 0,5 h mit 0,01% RSA in O, 1m-Phosphatpuffer
(pH 7,4) behandelt. Die Glischen wurden im Radioimmunoassay
analog Beispiel 1 gepriift. Hierbei ergab sich eine Bindung
von Bo/T = 47,8%. Die einzelnen Standards hatten Werte b/Bo
‘yon 50 ng/100 ml £ 79,0%, 100 ng/100 ml 2 60,3%, 200 ng/100 ml
2 37,5%, 400 ng/100 ml £ 25,7%, 800 ng/100 ml £ 14,1%.

Beispiel 7

Gldschen aus Beispiel 5 wurden mit einer 1%igen w#BSrigen Te-
rephthalaldehydldsung 2 h im Wasserbad bei 60 bis 8090 behan-~
delt, mit Wasser gewaschen, 12 h bei Raumtemperatur mit T3-
Antiserum (Verdiinnung 1 ¢ 50000) in Phosphatpuffer (pH 6,4)
 inkubiert, gewaschen, 0,5 h mit 0,01% RSA in 0,1m~Phe¢sphat-
puffer (pH 6,4) behandelt, mit 0,01m-Phosphatpuffer (pH 7,%4),
enthaltend 0,01% Natriumazid und 1% Polyvinylalkohol (PVA),
gesplilt und bei Raumtemperatur im Vakuum getrocknet. Im Funk-
tionstest entspreéhend Beispiel 1 wurde eine Bindung von
Bo/T = 33,9% gefunden.

Beispiel 8

Glidschen aus Beispiel 5 wurden &4 h mit einer 2,5%igen wiBri-
gen LOsung von Glutaraladehyd bei Raumtemperatur behandelt,
gewaschen, 12 h mit Immunglobulinen gegen hTSH (Verdiinnung

1 ¢ 10000), hergestellt nach Angaben von J.L. Vaitukaitis et
al. in J. Clin. Endocr. Metab. 33, 1049( 1971), angereichert
nach der Methode von J.S. Baumstark et al. Arch. Biochemn.
Biophys. 108, 514 (1964), in 0,1m-Phosphatpuffer (pH 7,4)
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inkubiert, gewaschen, 0,5 h mit 0,01% RSA in O,1m-Phosphat-
puffer (pH 7,4) behandelt, mit 0,01% Natriumazid und 1% PVA
in 0,01n-Phosphatpuffer (pH 7,4) gesplilt und getrocknet.

Die mit TSH-Antikdrper beschichteten Gléschen wurden im Ra-
dioimmunoassay mit Hilfe von 125J—TSH geprliift., Hierbei wurde
eine Bindung von Bo/T = 56,8% erhalten.

Beispiel 9

Nach Beispiel 6 diazotierte Glischen wurden 12 h mit Immun-
globulinen gegen TSH (Verdiinnung 1 : 10000) in O,1m-Na-
triumcarbonatpuffer (pH 8,4) inkubiert, gewaschen, 0,5 h

mit 0,01% RSA in Phosphatpuffer (pH 7,4) behandelt, mit
0,01% Natriumazid und 1% PVA in O,01m-Phosphatpuffer (pH 7,4)
gesplilt und getrocknét. Die Funktionspriifung entsprechend
Beispiel 8 ergab eine Bindung von Bo/T = 64,4%,

Beispiel 10

1,5 ml Diphenyldichlorsilan wurden mit 3,5 ml Ethanol ver-
nischt (Losung F). Volumengleiche Mengen der Losungen D, E
(s. Beispiel 3) und F wurden vermischt (L&sung G) und 2 h
unter Luftausséhluﬁ bei Raumtemperatur vorkondensiert. 0,2 ml
des Vorkondensats wurden in Glasfldschchen (Fiolax Klarglas)
gegeben»und mit 15 }11 VWasser versetzt. Die Beschichtung
wurde analog Beispiel 1 aufgebracht.

Die nach Beispiel 6 diazotierten Glischen wurden 12 h mit
T3-Antiserum (Verdiinnung 1 : 50000) in O,1m-Natriumcarbonat-
puffer (pH 8,4) inkubiert, gewaschen, 0,5 h mit 0,01% RSA
in Phosphatpuffer (pH 7,4) behandelt, mit 0,01% Natriumazid
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.und 1% PVA in 0,01m-PhoSphatpuffer (pH 7,4) gesplilt und ge-

trocknet. Der Funktionstest entsprechend Beispiel 1 erbrach- .

te eine Bindung von Bo/T = 24,3%.

Beispiel 11

Volumengleiche Mengen der Lﬁsungen D, E und F wurden ver-
pischt und unter LuftausschluB -bei Reumtemperatur 24 h vor-
kondensiert. AnschlieBend wurde wie im Beispiel 10 verfah-
"ren. Der Funktionstest erbrachte eine Bindung von Bo/T =
24,1%. '

Beispiel 12

5 ml der Losung G wurden mit 1 ml Wasser versetzt und 2 h
vorkondensiert. AnschlieBénd wurde vom ausgefallenen Hoch-
polymeren abfiltriert, die Losungsmittel am Hochvakuum abge-
zogen und das zuriickgebliebene weife Pulver unter Luftaus-
schluB aufbewahrt.

0,1 g des Polymeren wurden in 50 ml Aceton geldst, 0,1 ml
 dieser acetonischen Lésung wurden in Glasflischchen (Fiolex
Klarglas, 40'x 15 mm) gegeben. Die Beschichtung wurde wie

in Beispiel 1 aufgebracht. An die Oberfliche der Glaschen
wurde wie in Beisplel 10 T3-Antiserum gekoppelt. Im Funk-
 tionstest nach Beispiel 1 wurde eine Bindung von Bo/T = 30%
erzielt.

Beispiel 13

1 ml der acetonischen Losung des Polymeren aus Beispiel 12
. wurden in KunststoffgefiBe aus einem Copolymerisat aus Poly-
ethylen und Acrylsdure 92 : 8, Inhalt 1 ml, gebracht. Nach

A h  n bt Atk | bt BN
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20 sec wurde die Ldsung wieder auégegossen und die Gef#Be
getrocknet.

Danach wurde mit 1%igem Glutaraldehyd in 0,1m-Phosphatpuffer
»(pH 7,4)'30 min inkubiert, gewaschen, 2 h mit T3-Antiserum
(Verdiinnung 1 : 100000) in O,1m-Phosphatpuffer (pH 7,4)
behandelt, 0,5 h mit 0,1% RSA in 0,1m-Phosphatpuffer (pH74)
gespﬁlt‘und getrocknet. Im Funktionstest nach Beispiel 1
wurde eine Bindung von Bo/T = 27% erhalten.

Beispiel 14

1 ml der acetonischen L8sung aus Beiépiel 12 wurde . in Glas-
fldschchen (Fiolax Klarglas, 40 x 15) gegeben. Die Lisung
wurde nach 20 sec ausgegossen und an die an der Glaswand
haftende Schicht bei.150°C 15 min eingebrannt. AnschlieBend
wurde wie in Beispiéi 10 verfahren, Der Funktionstest nach
Beispiel 1 zeigte eine Bindung von Bo/T = 30%.

‘ Beispiel 15

Anstelle der Losung C in Beispiel 3 wurde eine 0,01m-L8sung
von (CHBO)BSi—CHZCHZCHZ-NH—CO-(C6H4)NH2 in Ethanol/Aceton
verwendet. Analog'den Verfahrensschritten in Beispiel 3 wur-
den Glasfldschchen (Fiolax Klarglas, 40 x 15 mm) beschichtet.
Die Gl&schen wurden mit 1% Natriumnitrit in 4 n-Salzsdure 10
“min bei 0°C behandelt, gut gewaschen und anschlieBend 12 h
mit T3-Antiserum (Verdiinnung 1 : 50000) in O, m-Natriumbi-
‘carbbnatpuffer (pH 8,4) inkubiert, gewaschen, 0,5 h mit
0,01% RSA in 0, 1m-Phosphatpuffer (pH 7,4) stehen gelassen,

mit 0,01%Azid und 1% PVA in 0,01m-Phosphatpuffer (pH 7,4) ge-
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spiilt und getrocknet. Im Funktionstest analog Beispiel 1
" wurde eine Bindung von Bo/T = 24,8% erhalten.

Beispiel 16

Glischen aus Beispiel 6 wurden 1 h mit 2,5%igem waBrigen
Glutaraldehyd behandelt und zweimal mit Wasser gewaschen.
Dann wurde mit 6,5 ng 12°J-Trijodthyronin (6 696 460 cpm,
spez. Aktivitit 1113 mCi/mg) in 1 ml O,1m-Phosphatpuffer
(pH 7,4) inkubiert. Nach 2 h waren 76%, nach 3 h 79%, nach
4 h 81%, nach 12 h 97% des T3 gebunden. Durch 30 min Waschen
mit O,1m-Glycinpuffer (pH 2,3) wurde adsorptiv gebundenes
Hormon entfernt. 84% des Hormons entsprechend 5,5 ng T3 wa-
ren kovalent an die Gl&schen gebﬁnden.

Beispiel 17

Gem#B Beispiel 16 wurde mit 8 ng 125J—Thyroxin (T4) (6312700
cpm, spez. Aktivitdt 927 mCi/mg) inkubiert. Die Bindung nach
2 h betrug 55%, nach 4 h 60% und nach 12 h 69%. Nach dem Wa-
schen verblieben 3 158 410 cpm oder 56% des T4 (entsprechend
4,5 ng) kovalent an die Glischen gebunden.

Beispiel 18

Gem#B Beispiel 16 wurde mit 17 ng '22J-hTSH (1 943 111 cpm,

spez. Aktivit#t 117 mCi/mg) inkubiert. Die Bindung nach 3 h

betrug 10%, nach 4 h 11% und nach 12 h 14%. Nach dem Waschen
‘mit Glyéinpuffer verblieben 13% oder 2 ng hTSH kovalent ge-

bunden. :

Beispiel {9

Gem#B Beispiel 16 wurde mit 29 ng 1ZsJ-Rindergammaglobulin
(RGG) (850000 cpm, spez. Aktivit#t 28 m Ci (mg) inkubiert.
Die Bindung nach 2 h betrug 5%, nach 12 h 6%. Nach dem Wa-
schen mit Glycinpuffer waren L, 5% entsprechend 1,3 ng RGG
kovalent gebunden.
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Beispiel 20

Nach Beispiel 6 diazotierte Glischen wurden mit 6,5 ng 125J-—
T3 aus Beispiel 16 in 0,1m-Bicarbonatpuffer (pH 8,0) inku-
biert. Die Bindung nach 2 h betrug 36%, nach 4 h 41% und
nach 12 h 78%. Nach dem Waschen mit Glycinpuffer verblieben
61% entsprechend 4 ng des Eaptens kovalent gebunden.

Beispiel 21

Gem3B Beispiel 20 wurde mit 8 ng 122J-Th aus Beispiel 17 in-
kubiert. Die Bindung nach 2 h betrug 45%, nach 12 h 49%.
Nach dem Waschen mit Glycinpuffer waren 42% entsprechend
3,3 ng der Aminos#ure T4 kovalent gebunden.

Beispiel 22

_Entsprechend Beispiel 20 wurde mit 17 ng 125J—Thyreotropin
(hTSH) aus Beispiel 18 inkubiert. Die Bindung betrug nach

2 h 13%, nach 12 h 24%. Nach dem Waschen mit Glycin verblie-
ben 17% entsprechend 2,8 ng des Proteohormons kovalent an
Gldschen gebunden.

Beispiel 23

GemdB Beispiel 20 wurde mit 29 ng 125J—RGG aus Beispiel 19
inkubiert. Die Bindung betrug nach 2 h 14%, nach 3 h 16%,
nach 12 h 20%, Nach dem Waschen mit Glycin waren 19% ent-
sprechend 5 ng des Proteins kovalent an die Glischen gebun-
den.

Ende der Beschreibung.
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. ERFINDUNGSANSPRUCHE

1. Stabilisierte, unléslich gemachte biochemische Pra-
~ parate, gekennzeichnet'dadurch,'daB biochemische Materia-
lien, wie zum Beispiel Antigene, Antikorper, Hormone, Ami-
nosiuren, Haptene, Proteine, Enzyme etc., kovalent an ei-
ne Kieselsiureheteropolykondensatschicht gebunden sind,
die ihrerseits auf eine mechanisch tragféhige Unterlage
aufgebracht ist. ' '

2. Priparat nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
die Kieselssureheteropolykondensatschicht aus einem Copoly-
merisat aus

a) mindestens einenm substituiertenSilan der allgemeinen
Formel (I)

SIRR"(4 ny ' | B¢

in der R Vasserstoff, Halogen, Alkoxy oder -NR'2

(R' = Wasserstoff und/oder Alkyl) bedeutet, R" Alkyl,
Alkenyl, Aryl oder Aralkyl darstellt und n eine ganze
Zahl von 1his 3 ist, '

b) mindestens einem funktionellen 8ilan der allgemeinen
Formel (II)

SiRn(R"'Y)(h-n) '(II)

in der Rdie vorstehende Bedeutung hat, R"' Alkylen,
Phenylen, Alkylphenylen oder Alkylenphenylen darstellt,
Y Halogen oder eine gegebenenfalls substituierte Amino-,
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gegebenenfalls substituierte Anilino-, Aldehyd-, Kefo;, Carb-
oxy-, Hydroxy-, Mercapto-, Cyano-, Hydroxyphenyl-, Diazo-,
Carbons&urealkylester-, Sulfonséure—(—SOBH) oder Phosphor-~
siuregruppe (-P03H2) bedeutet und n eine ganze Zahl von 1

bis 3 ist, sowie

c) gegebenenfalls mindestens einem hydrolysierbaren Kieselsiure-
derivat der allgemeinen Formel (III)

SiRh . (I11)

in der R die vorstehende Bedeutung hat, jedoch nicht alle
Reste R Wasserstoff sind,

besteht.

3. - Préparat nach Punkt 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch,
daB die KieselsHureheteropolykondensatschicht kovalent an die
mechanisch tragfihige Unterlage gekoppelt ist. '

4, Préparat nach einem der Punkte 1 bis 3, gekennzeichnet

dadurch, daB die tragfihige Unterlage Glas, ein siliziumhalti-
ges Material, Metalloxid, Metall, keramisches Material, Mine-

ral, Papier, Hydroxylgruppen enthaltendes Material, Kunststoff
und dergleichen ist.

5. Verfahren zur Herstellung von biochemischen Préparaten
nach einem der Punkte 1 bis L, gekennzeichnet dadurch, daB man
ein KieselsBureheteropolykondensat herstellt, dieses auf eine
tragfihige Unterlage aufbringt und gegebenenfalls nach einer
Nachbehandlung das biochemische Material ankoppelt.

6. Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daB man
das Kiesels&@ureheteropolykondensat in der Weise herstellt, daB
‘men die einzelnen Komponenten a) bis c¢), gegebenenfalls geldst
in einem organischen L¥sungsmittel, bei Temperaturen von -20 bis
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+130°C, vorzugsweise O bis 65°C, gegebenenfalls in Gegenwart
von Protonen oder Hydroxylionen abspaltenden Katalysatoren
und gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser in einer oder in 3
mehreren Stufen, vorzugsweise in einer oder in zwei Stufen,

kondensiert.

7. Verfahren nach Punkt 6, gekennzeichnet dadurch, daB man
dievAusgangskomponenten a) bis ¢) 1 Min. bis 24 Std. vorkon-
densiert und anschlieBend in Gegenwart mindestens der zur Hydro-
lyse sttchiometrisch erforderlichen Wessermenge auskondensiert.

8. Verfahren nach Punkt 6, gekennzeichnet dadurch, daB man
die Ausgangskomponenten a) bis c) in Gegenwart mindestens der
zur Hydrolyse st8chiometrisch erforderlichen Wassermenge in ei-
ner Stufe durchkondensiert. .

°. Verfahren nach einem der Punkte 5 bis 7, gekennzeichnet

" dadurch, daB man die Ausgangskomponenten a) bis ¢) vorkonden-
siert und das erhaltene Kondensat als solches oder geldst in eil-
nem organischen Ldsungsmittel, gegebenenfalls nach Zugabe von

- stochiometrischen Mengen von Wasser auf die trégféhige Unterla-
ge aufbringt und die aufgebrachte Schicht gegebenenfalls mit
Wasser behandelt unﬁ/oder bei erhdhter Temperatur einbrennt.

10. Verfahren nach einem der Punkte 5 bis 8, gekennzeichnet
dadurch, daB man die Ausgangskomponenten a) bis c¢) durdhkonden—
siert und das erhaltene Kondensat als solches oder geltst in ei-
nem organischen L6sungSmitte1 auf die tragfihige Unterlage auf-
bringt und die aufgebrachte Schicht gegebenenfalls mit Wasser
behandelt und/oder bei erhthter Temperatur einbrennt.

11. Verfahren nach einem der Punkte 5 bis 10, gekennzeichnet
dadurch, daB man das Kieselséﬁreheteropolykondensat gegebenen-
falls nach Zugabe einer stbchiometrischen Wassermenge aus der
organischen Phase isoliert und erforderlichenfalls nach Aufldsung
in einem organischen Losungsmittel auf die tragfihige Unterlage
aufbringt und die aufgebrachte Schicht gegebenenfalls mit Wasser
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behandelt und/oder bei erhshter Temperatur einbrennt.

12, Verfahren nach einem der Punkte 5 bis 11, gekennzeich-
net dadurch, daB man die Menge der Komponenten a) bis c¢) so
auswdhlt, daB das entstehende KieselsHureheteropolykondensat,
bezogen auf Oxide, 60 bis 90 Gew.% der Komponente a), 1 bis
15 Gew.% der Komponente b) und O bis 30 Gew.% der Komponente
c) enthélt.

13. Verfahren nach einem der Punkte 5 bis: 12, gekennzeich-
net dadurch, daf man als L&sungsmittel organische Losungsmit-
tel, wie zum Beispiel Alkohole, Ketone, Ether, Amide und Ge-
mische derselben verwendet.

14, Verfahren nach einem der Punkte 5 bis 13, gekennzeich-
net dadurch, daB man zur Kondensation gegebenenfalls bis zu
3% Wasser, Sdure, Base oder Amin als Katalysator zusetzt.

15. Verfahren nach einem der Punkte 5 bis 14, gekennzeich-
net dadurch}-daB man das Kiesels8ureheteropolykondensat als
solches oder gelbst in einem organischen L¥sungsmittel auf
die Unterlage aufbrlngt und durch 10- bis 45-miniitiges Erhjiw
zen auf 75 bis 150°C mit der Unterlage verbindet.

16. Verfahren nach einem der Punkte 5 bis 15, gekennzeich-
net dadurch, daB man die Kieselsiureheteropolykondensatschicht
mit Wasser oder Wasserdampf von & bis 150°C 2 bis 30 Min. nach-
behandelt.

17. Verfahren nach einem der Punkte 5 bis 16, gekennzeich-
net dadurch, daB man die KieselsZureheteropolykondensatschicht
bei Temperaturen von 100 bis 150°C 5 bis 30 Min. lang einbrennt.

18. Verwendung der stabiliderten biochemischen Pridparate nach
einem der Punkte 1 bis 4 als Mittel, zum Beispiel Trennmittel,
Adsorbentien etec. bei immunchemischen Verfahren, wie zum Beispiel
Radioimmunoassays, Affinit&tschromatographie etc.
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