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BODY FLUID ANALYTE METER & CARTRIDGE SYSTEM FOR
PERFORMING COMBINED GENERAL CHEMICAL
AND SPECIFIC BINDING ASSAYS

Ralated Apolisationa

[0001] Tho presout application clsima pricity to U.S. Provisiona! Patent Application Ser.
No. 60/551,595, filed March 8, 2004, entitled Multi-Use Body Fluid Analyte Metrr and
Associated Cartridges, the entire disclogure of which is incorporated herein by reference in its
entirety for all purposes. ' '

Techalcal Ficld
[0002) The present inveation relntes to body finid analyte metering systems in general and,
in one exemplary embodiment, to hemoglobin Ale (HhAlc) metering systens,

Beckgroupd of the Invention

[0003] For many analytes such as the markers for pregnancy and ovuletion, qualitstive or
semi-quantitative tests are sppropriate. There are, howover, a varisty of analytes that require
aocturats quantitation. These include glucose, cholesterol, HDL cholesterol, triglyceride,
varizty of therapeutic drugs such aa theophiylline, vitamin levels, and other health indicators,
Qenerally, their quantitation has boen schieved through the use of an instroment. Although
soitable for clinical analysls, thess methods are generally undsairable fixr point-of-care testing
in physicians’ offices and in the home due to the expenss of the instroment.

[0004] The so-called “quantitative” matytical assayn in the prior art do nat in fhot yield s
true quanitstive result. For exampie, U.S, Patent 5,073,484 to Swansan discloses the

Rach test zons indicates in 2 binary manper that the amount of an snalyts in a ssmpls is either
above or below & certain predetermined conoentration. Bach test zons thus determines only a
comparison relative 1o a threshold value, and not mn exact enalyte concentration. Between
succeasive test zones, only a range for the analyte concentration can be determined. Even
comparing the resnlts of each of tho tost zones, one cannot determine the exact analyts
concentration. A true quantitative assy is not disclosed. Furthermore, the calfbration curve
of the Swanson assay ia discontirruous, identifying discrete data points with no interpolation
therebetween. )
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[0005] Another specific analyts that requires accurate quantitation Is hemoglobin Alc
(HbAle), a form of giycated hamoglobin that indicates a patient’s blood sugsr control over
the preceding two to three-month period. HbAlc is formed when glucoss in the blood
combines irreversibly with hemoglobin to form stable glycated hamoglobin, Since the
nommal lifs span of red blood cells is 90 to 120 days, the HhAlc will only be eliminated when
the red blood cells are repleced. HbAlc valnas are tims directly proportional to the
concentration of ghucose in the blood over the full life span of the red blood cells and are not

{0006] Ths Americen Disbetss Association (ADA) recommends HbA Lo as the best test to
find out if & pationt’s blood sugar is under control over time. Performance of the tast is
recommended every three months for insulin-treated patients, during treatment changes, or
when blood glucose is elevatad. For siable patients on oral ageats, the recommended
frequancy ia et Jeast twice per year.

{0007} While the HbA 1o valuo is an index of meen bload giucose over the proceding two to
three-month period, it is weighted to the most recent glucoss valuss. This biss s due to the
body’s oatural destruction and replacement of red blood cells. Bocsuse red blood calls aro
constartly being destroyed and replaced, it does not require 120 days to detect a clinically
meaningfil change in HbA lc following a significant changs in mean blood ghucose.
Accordingly, about 50% of the HhAlc valus represents the mean glucose concentration over
the inmadiate past 30 days, about 25% of the HbAlc value ropresents the mesn ghicoso
concentration over the preceding 60 duys and the remaining 25% of the HbAle value
represents the mean giicoss concentration over the proceding 90 days.

[0008] The National Glycohemoglobin Standendization Program (NGSP) certifies
laborsiories and testing procadures for ¥hAle, as well ay ostablishes a precision protocol and
value of baving HbA1c results immedistely in the context of a physician offics visit.
Currently, patients needing to test for HbAlc must submit blood samples for laboratory
analysis. The longth of time that both the petient and medical professional have to weit is
dependent on the vailability of the laboratory resources, The patient’s poteatial treatment is
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delayed pending the results of the test. This bocomes e tims-conyuming and expensive
trestment procadurs that has diminished effoctivencss. '

[0009] The need for a truly quantitative and timaly disgnostic asay, usable st the paint-of-
care, has recently teken on greater inportance as numerous healthcare orgamirations have
espoused disease roanagoment. One of the methodologics naw being used to rationalize the
use of disease management and demonstyate its returs oo nvestment iy clinical risk
stratification. This involves identifying and analyzing populutions end sub-populstions of
pationts with similsr conditions and varying degress of severity in the ilincss from which they
suffir, and assessing their risk of experiencing certain sdverss ontcomes. Risk stratification
provides the shility to segment & population into similar groups and wubgroups, based on such
fisctors (among others) as thoir relative risk of: suffiring specific sdverse cutcomes (e.g. heart

- attacks, strokes, cancer, disbetic pregnancy, etc.); requiring hospitalization, emergensy room, .

or physictan office visitation; inourring certain levels of expeniture for disgnosis and
trestment; and, mortality, morbidity, and other coplications. When an organization has
stratified patients according to their differant levels of clinjonl xisk, it can then deaign,
develop and implement specific interventions that have & much greater chance of improving
patiant outecmes cost-affectively.

{00207 Thus, a need wrists in the field of diagnostics for & mathad and device for accurste
quantitation of analytes such ss HbAYc which is sufficiently inexpensive, timely, efficien,
dursble, and relisbie for use in a disgnostic device that would then permit point-of-care use
by both trained and vatrained Individuals in locstions such as the home, sites of medical
escrgencies, madical profeexionsl offices, sud other Iocations outaide of a clinic. Whether
the device is dispossble or reusable, fulfilling this need requires parforming simultancous,
multiple asstys from 2 xingls sample source,

[0011} In a first prefivred embodiment, the present invention provides a combination body
fluid analyts meter and cartridge system, including: (a) a body fluid nalyte motor and ()
cartridge having st least one latoral flow assay test strip thevein, the lateral fiow assay test
strip baving: (1) 8 Isteml flow trensport matrix; (1) & specific binding assay zons on the
transport matix for receiving a Buid sample and performing a specifio binding assay to
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produce & detectsble responss, and (fii) & genera! chemical assay zons an the transport matrix
ﬁrmdvingiheﬂnﬂdmplnmdpduminglqmﬂ chemical assay to produce &
detectable response; wherein the cartridge is dimensioned to be receivable into the body fluid
analyts meter such that & measeroment system ia poaitioned to detect the responses in the
specific binding assay zone and the general chemical assuy zone in the lateral flow sssay test
strip, Preferably, the measurement system is an optical measurement system. Most
preferably, the meesarament syster iy 8 reflectance messuring optical system.,

f0012] Inasecond prefecred embodiment, the present invention provides a cartridge for use
with & body fiuid analyte meter, the cartridge having at least one Iateral flow assary test strip
therein, the lateral flow assay tet sirip having: (1) a latersl flow transgort matvix; (if) a
specific binding assay xone on the trensport matrix for receiving a fluid sampls and
pﬂfominsnlpdﬂchhdhgl-yhpodnuademblemmd(!ﬁ)cm
chemical sasay zone on the transport matrix for receiving the fiuid sample and performing a
general chemical assay to produce a dotectabls response; wheredn the cartridge is
dimensioned to be receivable into a body fluld analyte meter much that & moasurerent system
in the body finid analyis meter is positionad to dstect the responses in the specific binding
assay zono and the general chemical assay zone in tha laters! flow assay test strip.

[0013] Ina third preferred embodiment, the presesit invention provides s lateral ow assay
test strip, having: (i) a tmnsport matrix; (il) a specific binding a3ssy zone on the transport
mmixformu'vlnslmﬁdnmphmdpufm_nﬂngupedﬁcﬁnﬁnsmmmn
detectablo response, and (fii) & ganeral chemical assay zone on the transport mstrix for
receiving the fluid sanple end perfarming & general chemical assxy 10 produce a detectabls
responss; wherein the isteral flow.sssay.test strip.is. formed] from 8 éingle contimons
membeane of matexial,

[0014] In a fourth preforred embodiment, the present invention provides a transverse flow
assay test strip, having: e transport matrix comprising a stack of membranes; a specific
binding assay zone on the transpart matrix for reeeiving & fluid sample and performing a
specific binding assay 1o produce a detectabls responss, end a general chemical assay zone on
the transport matrix for receiving the fiyid ssmpls end performing a general chemical assay to
produce g detoctable response.

st na g S
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{0015] In s fifth proferred embodiment, the present invention provides a Interal flow assay

test strip, baving: a lateral flow transport mairbx; & apecific binding essay zone on the

treusport matrix fir recelving a fluid sumple and performing a specific binding sy to detect
the leve! of human albuniin present in the fuid semple, and & general chentica) sy Zone on.

the transport matrix for receiving the fluid sample and performing s general chamical assay to
detect the Jevel of creatinine present in the finid sample.

¥

[0016} In its various the present invention provides a system and method for
pearforming a specific binding assay and a general chomistry assay together in o laterat flow
assay format, thus determining quantitatively tha level of one cr more mslytes from a single
sample source.

{0017] Optionally, the measurernart of cno snalyts can be used {p obtain or cotrect the
measarement of encther sualyte in the seme sample. In perticular examples, & system is
provided for quantitatively determining the amount of glycated hemoglobin (HbAlc) by
detecting the level of HbAlc using 8 specific binding assay and detecting the lovel of total
kemoglobin (Hb) present in the sampls using « general chemistry assay.

[0018] The present invention provides a system for determining the Jevel of » plarslity of
enalytes in & ssmpls, This system preferably includes af least one test strip having a transport
matrix configured for moving the sample in & Intersl flow thereacross, The present invention
mey optionally be self-contained (e.8.: in a singlo-use disposable device) or may comprise a
o-nsable meter with a sexien of dispozable cartridges that contain one or mors of the transpori
matrices.

[0015] Bach transport matrix preftrubly includes a specific binding sssay zone for receiving
the sampie and performing a specific binding sssay to produce a detectable response. Each
tzensport matrix also preferably includes s general chemionl assay zone fir receiving the
sample and perfinming & general chomioal assey to produce s detectzble response direotly or
throbigh s chemical modification. The present invention also Inchudes systems for
dotermining the apalyte levels in the sample from the detectable responses in tha specific
hinding assay and general chemical assay zones.

A\
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[0020] The prosent invention also provides & system for determining the level of a first and
& second analyte in a sample that contzins a chemica] ipdicator for chemically reacting with
the second analyts to produce a detactable rosult. The gystem insludes one or more transpart
matrices for moving the sapiple ip s lateral flow theroacross. Each transport maixix
preferably includes a conjugats zone that receives and contacts the ssmple with a lsbeled
indicator reagent diffusively immobilized thoroon. The labaled indicatar reagent reacts in the
preseace of the first analyte to form & mixturs oonteining a st analyte:Iabeled indicatar
complex. Each transpart matrix preferably includes a capture zone (L.e.: the specific binding
asaay zone) that récelves and contacts the mixture from the conjugate 2one with a first
reagant non-diffusely immobilized on the trensport matrix. The first reagent reacts in the
presence of the mixture to form a detectable response from the level of the lsbeled indivator
reagent immobilized in the capture zone and & detectabls resporse from the lovel of the
scocnd analyte present in the mixture in the capture zons. b particular embodiments of tho
invention, the transport matrix optionally further inchudes an interference removal (conjugate
removal) zone that receives and immuhbilizes the first enalyte:lsbeled indicator reagamt
complex from the remaining mixture. A messurement zone (L¢.: the general chemical essay
m}mwmmmhmﬁmmmmmm
zone and measures the detectable response from the reaction between a chemnical indicator
and tho secand analyts, Altemnatively, the lsheled indicator reagent and the first
analyte-labeled indicator camplex aro simply washed past 4 meayurement zone 1o 8 captire
zous. In such embodiments, the salytc:sbelod indicator complox may be further washod
{rrto @ terminal absorbent pad. Tho prasext invention preferably includes systeans for
determining the levels of the first and scoond analytes in the ssmple from the detectable
responses in the capture zons and meesurement pone. As will be shown, such systems may
compeig gptical (.3 Telectanoo messzing) dstoctors. It i o be vnderstood, bowoter, Gt
the present invention is not so limited. For exmorple, other optical as well s non-optical
measurement/detaction systems may also bo used for detecting the specifio binding assay and
ganernl chemical assay reaponses, all keeping within the scope of the present invention,

[0021] The present invention also provides cither a single-use assay metering devios, or o
multi-use meter with single-uge cartridges recelvable thersin, for analyzing a phurality of
analytzs. The singlo-use embodiments profersbly include » wnitary housing baving mn
exterior surface and sealing an intexior area and a samplo receptor thai receives & samplo
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contzining & pharality of nalytes selected for determining thair presence. The sempls
recepior is located on the exterior surface of the housing. In optional embodiments, both the
single-use meter system and the raulti-wse meter and singlo-use cartridge system also inclodes
a sample treatmont systern that reacts the semple with & self-contained reagent to yisld a
physically detectshle change thet correlates with the amount of ¢ns of the selected analytes in
the sample. Such semple treatment system may opticnally be sealod within the bousing and
in fluld comzmunication with the sampls receptor or may be couteined in a ssmple recoptacle
that is external to the instrument (and its cariridgs). The present invention further includes
detectors that respond to the plrysically detectable changs in a pluratity of detection zones and
produce an electrical signal that correlates to the amount of the selected analyts in the samplo.,
Such detectars are sesled within the housing of the meoter. The prosent invention also
includes & processor that sicres assay calibration information uniquely tharactaristic for
determining the Jevel of a first and second analyte in the sample from the detectable

' responses in the epecific binding assay and genera! chesnical assay detection xones. The

converts the clectrical signal to a digital output that displays the assay results. The proceasor

is scaled within the housing end is connected to the detectors. The presant invention also

includes an outyt devica that dalivers the digital output extemnal to the housing. The output
devieo is cormected to the processor,

[0022] In the embodiment of the invention in whick disposable cartridges are used, such
singlo-use cartridges opticnally include & umitary housing having an exterior surface end
sceling an interior area and a seraple roveptor that receives 8 sample containing e plurality of
analytes selected for determining their presence. The sample receptor is located oa the
‘extetior surfhcs of th oeitfidge housing: ‘Fhe cartsidgs also.inchndes the sunple trostment
system that rescts the ssmple with a sslf-contained resgent to yield a physicelly detectable
ahange that correluies with. the emaount of one of tha selected analytes in the sample, The
sample treatment system is sealed within the cartridge honsing and in fuid commmication
with the sample receptor or may be contained in @ ssmpls recepiacie extornal to the

[0023] In the embodiment of the invention in which a multi-use meter is used, the multi-use
meter inchudes the detoctors that respond to the physically detectable change in a plurality of
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diitection zones and produces an elestrical signal that carrelates to the amount of the selected

analyte in the sample. The detectors are sealed within the meter housing. The meter includes
the processor that stores assuy calibration infoomation uniquely chamcteristio to the set of
single-use cartridges supplicd with the meter for determining the level of a first and second
anslyte in the sample from the detectable respomses in te specific binding asssy and general
chemnical assay detestion zona, The processor further caliboates the datector using stored
detector calibration information and converts the electrioal signal to s digital outpet thet
displays the assay resulits. The processor is sealed within the instment housing and is
cannected to the detectors. The meter also includes an cutput device that delivers the digital
output external fo the hovsing. The output device is connected to the processor.

[0024] A disgnostic kit is included in the present invention for determining the levels of a
first and a second snalyts in a sample, The kit includes a sample receptacle containing a
chemical indicator for performing a general chemical assery on the sample, by reasting with
the second analyte to produce 8 detectable resalt, and a single-uso meter or » multi-nse meter
and disposable cartridge as recited above.

{0025} A tranwport matrix for determining the level of a plurality of enalytes in a sample is
included in tho present invention, In one embodiment, the transport matrix includes at loust
one membrane for moving the sample in a lateral fiow theracross. A specific binding assay
zonte an the membrane receives the sample and perfoems a specific binding essay to produce
2 detecteble response and 8 gontral chemical resay nons on the membrane recaives the
samplo and performs a general chemical assey to produce a detectable response directly or
throngh a chemical modification. Tn various configarations, the general chesmical assay 2one
mery be located either-upstream.or. downstream from the spocific binding assay zone.
[8026] The presoat transport matrix is nsed for determining the level of a first end & second
malyte in & semple. The sample containe a chamical indicstor for chemically reacting with
the second analyte o produce a dstectuble result. The transport matrix optionally inaludes at
least one membrane for moving the semple in a tatera! flow across the transport matrix. The
membrane includes & conjugate zons that receives and contacts the sample with a Isbeled
reacts in the presence of the first analyte to form a mixture contrining & iabelod firat
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snalyte:indicator complex. The memnbrane alyo inchades a capture zone (i.e.: the specific
‘hinding assay zone) that receives end contacts tha mixture froms the conjugate zone with
first reagent nop-diffusely immobilized on the membrene in the cepture zone.

[0027] Preforebly, the first reagent reacts in the presencs of the mixture to form a detectabla
respanse from the level of the Iabeled Indicetor immobilized in the capture zone and o
detectable response from the level of the second analyts present in the mixture in the capture
ZonD. MWWM(WMWM@MW
and imxmobilizes the first analyte:labeled indicator complex as well as any uncomplexed
lnbelod indicatar reagent from the remaining mizture. In one preferred configuration,
measurement zoue (i.e.: the general chemical agsay zone) on the membrano receives the
remaining mixtire from the interference remova! zone snd mensures the detectable response
from reacting the chemical indicator and the second enalyts. In ancther preferred
configaration, the measurement (Le.: general chemicsl assey) zone is upstream from the
capture (i.e.: specific binding) zone and tho Iabeled indicator reagent and the first
enalyte:labeled indicator complex are washed past the messurement zone to & capture zane.
In this sccond preferred configuration, the analyte:labeled indicator complex is finther
washed into a terminal gbsorbent pad.,

" [0028] Insiead of the prefirved competitive inhibition spectfic binding assey desczibed |

above, the transport matrix can altemnately provide a specific hinding asssy that i s direct
competitive asagy or & sandwich amay. Various alternate mbodiments of the inventive
transport matrix include reversing the sequencs of the specific binding and general chamical
assay zones for performing the specific binding assey and general chemica) assay as well oy
incredaing the total number of zones present.on the (rensport matrix. .

[0629] The present invention also provides a method for determining the presence of at
least a first and second enalyte from a phorality of analytes in & sample using diffesent typos
of masnys on the same sample, the method comprising the steps of: treating the sumple with a
chemical indicator for chemically roacting with or modifying the second analyte to produce s
dotectable result from a general chemical assay; treating tho same samples portion with &
labeled indicator reagent to cresie 8 coxjugate with the first analyte, or to compets with the
analyte for binding to a specific binding pertner, to produce a detectable result from a specific

© &
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binding assay; transporting the semple sequentially across the plurality of zones for detecting
a response from the first anslyte conjugate in one zone and detecting & response fom the
chemical indicator second analyte in a second zo0s; and dotemmining the analyte levels in the
ssmpie from the deteotabls responacs in the fixst and second yones.

[0030] Tha present invention includes enother method for determining the level of at loast
twomly'mlnnmpla. The method incindes the steps of: contacting the samples with an
end portion of & tranaport matrix having & plurslity of zones; transporting the sampis to a
labeled indicator reagent diffiively immobilized on the transgiart matrix; reacting ths Inbelod
indicator reagent in the prosence of & first anlyts to foem & mixture; transposting the mixtare
to & first reagent non-diffisely immobilized on the transport metrix; reacting the first resgeat
in ‘the prescoce of the mixtare to form en imymobilized first resction product snd & detectable
pesponse relsted to ane or more of the analyts levels in the sempie; transporting tho remaining
mmmwhﬁmmmmmw@m
transport mairix; reacting 2 chemical indicutor with the remeining sample to form & sacond
reaction product and a detectablo respanse related to the second enalyte lovel in the sample;
determining one or more of the anslyte lovels in the sample from the deteciabio responacs in
the reacting steps with the first snd second reagents.

[0031] Anctber method included in the present invention detarmines the lovel of one or
more aualytes in & ssmple using the steps of: moving & sample in a latera] flow ncross &

trensport matrix; performing a specific binding ssaey on the sample in a specific binding
assuy 20us on the transport matrix to prodnce a datoctable response; performing a general
chemical assay on the sumple in a generel chamical assay zone on the tansport madrix to

‘ a .25.-...__Iﬁ Iamm.dmgm.d_?_“—mcwbh

sampls from the detectable yesponses in the specific binding assxy end general chemicel
sazxy zones, Alternstively, the sequence of specific binding and genern] chemical assays
ony bo reversed,

[0032] Inpreferred embodiments, the present meter measures hemoglobia Ale (HbAIC),
but is not so limited. In verious prefirred espects of the present mvention, a drop of blood o
be enstyzed is placed into the disposable cartridge, with the cartridge being recelved into tho
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{0033} Another advantags provided by the present invention is the ability to prodnce
quantitative results in a single stop — requiring only sample ntroduction into the device to
aotivate its fimctioning. A digital result is prodused within mimutes from elther & treated or
an untrested semplo. Electronics, detecior systems (o.g., reflectanoe messarement systems), o

5  high resolution analog-to-digital signsl converter, integrated temrperature measurement
aymu(hprwideumﬂcunmmifuﬂ),adﬁmm&
unembigucts readout of enalyte resuli(s), and an elootronic communications port for transfer
of results t0 & computer or lsboratory or hospitsl information zystem may all be contained
within the present invention, Other systems for comomication of the asszy result(s) may be

10  wutilized, including but not limited to acoustic or audihle msans (including spoken words) and
tactile means (including Braille).

[0034) The present invention, in same of its prefired embodiments, avoids the limitations
of prior art systems that required & smmple troatment, ar pretregtment, of some type before the

15 . sample is applied to the assay dovice. Examples of ssmplo trestmonts that might otherwiso
bave to be perfbrmed cutside of the essay devioe are blood separation (to produce plasma),
scovrate and precise volmne measuremant, removal of interfering materials (chemical
interferents, sediments), dilution, otc. Altermately, the szmple can be extracted from snother
dovics that provides sample trestment. Such trestmants ero not procluded by the present

20  invention, and may inciude the use of specialized sample trextmeant devices. Exsmples of
such devices include, but are nat limited to, dilution devices whare a enal! volums of blood is
diluted and/or lysed and blood sampling end/or separetion devices where & amall volume of
plasme may be produced. Such devices may be entirely separate from or attached

_ (permanently or temporarily) to the present invention.

25 — - —— e .
[0035) Anémnphoflﬂﬂﬁnﬂmﬁﬁehthemﬁoﬂﬂloiltmﬁminb:
solution containing sodium ferricyenide, surfactant and & pH buffer, inchding optionally
additionsl salts, proteins or other polymeris substances to improve asay performance or
reaistance to interfering mbstances. The diluent sofution may be contained in a small screw

30  oap vial (prefierably under 2 mL in vohmme) and suppliad as part of en assay kit that may also
include s capillary device for obtaining & smail sample of whole blood (prefirebly 10 uL. or
Jess) from a finger stick. This caplilary may then be wsed to transfor the blood sampile Into

" —
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the diluent. Afer mixing, a transfer pipetis or dropper may be used to place the dituted
sample into the sample port of the present invention.

[0036) mpmmmwmambhmmgmbﬁmdﬁam
invention offer mumerous advantages, including, but not limited to, the following.

[0037] First, slthough the cartridges aro disposable, the meter itscif cen be uaed aguin and
again. Thus, many of the mare expensive comxponents of the system, including the logic
circuit, the electronios and the optical measurement system can be incorporated into the
mater. As such, thess components neod not be discarded after every use, This results in cost
savings to the mamufscturer and to the wer. '

[0038] A socond advantage of the present oartridges is that they svoid the ws of a desiocant
within the meteritself. This is due to ths fact that the yensitive toat Mripe are positioned
within cech of the individual cartridges. Sinoe such individual cartridge can be eaclosed in
molsture proof wrapping (which may be removed immediately befors usc), the tost stxips
tharein can be kept dry without the need for s desiccant in the meter housing. Tho ramoval of
the desicoant from the present meter results in spacs savings, producing a congpact, reduced
oost, device.

[0039] A third advantage of the pregent cartridge system is that the actnal blood sampls to
be analyzed does oot contaminate the innar workings of the (multi-use) moter. Rather, the

biood sample is at al} times contained within the (disposabls) cartridge itself. The adventage
of this system is that it instead simply presenty the analysis of tho blood sample in a format o

" be read By &5 Gptical Bystenin the meter, without having to. decontaminats or dispose of the

—— ——

[0040] A fouvth advantage of the presant cartridge system is that, in embodiments where
the cartridges snd meter are matched to each other, no calitration information need be
presemiad by the disposable cartridge to the meter, thus saving cost.
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Definitions And An Bxplanation of Accumey, Sensitivity and Resolution As Desczibed
Herein
[0041] Anx stated above, the present invention provides a novel and unobvions easey device
and method for quentifiably identifying prultiple analytes using both a specific binding amay
and genern] chemical assay on the same ssmple st the seme time. The quantification obtained
wmwhvuﬁmmbdnﬁndbymimhdmmm.uﬁm,
and resolution.

{0042} Tho texm, body fluid anatyts, is taken to mesn any substmuce of xnalytical intercst,
including, but not ¥mited o, bemoglobin Alc, cholesterol, triglycerides, albumin, creatinins,
Immen chorionic gonsotropin (RCT), ot the like, in sy body fluid, such as blood, urine,
swveat, tears, or the liks, as well as fluld extrects of body tissues, whether applied directly to
tha present {nvention or as & diluted solution.

[0043] As defined herein, sensitivity is the lower detection Himit of an asssy or clinical
chemsistry. ‘The lower detection limit ia the lowest detootable amount of analyts that can be
disﬁumbhd&mnmmm.mﬂwcompletubmu.ofmndyiehumph. Ths
lowest detectahle amount of analyte is preferably calculated from a calibretion cusve that
plots the assey signal versus analyte concantration. The standerd deviation of the mean
signal for 8 zero calibrator is determined fist. Twice the standard deviation is then added to
or subtracted from the mean signal valus as the case msy be. Subsoquently, the analyte
concentration that is directly read from or calcuiated from the calibration curve is the lower

" 25" [0044] i should Be Bdarstood:that the present inveation 1810t Jimjed to suy one method

30

e LT Ty

of detennining seqsitivity, or any other quantitutive messurement systerns. For exampla, an
alternstive method that oan be nsed is to detorming the mesn and standard deviation of
several calibrators, including zero, Tha lowest concentration that is distinguishable from the
zero calibrator is experimentally determined with an acceptable degree of statisticat '

. confidence, o.g. 95% or greater. A varistion on this approach is to determine the lowest

concentration of analyte that can be mesmmred with a given level of imprecision, e.g. 15% or
less. This analyte concentration valve is often called ths Himit of quantitation,
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{0045) Another method of determining the sensitivity of an axssy usen an analytical

_ chamistry spproach to refler to the alope of the curve comparing the assay signal to the snalyts

conceniration. The grester the abeolute valus of the lope of the curve, the greater the
sensitivity. For example, using reflectance as the method of messuring the physical
detectable changs as demonstrated by the test results provided herein, & curve exkibiting

greater reflectance change per unit change in analyto concentration would be more sensitive. _

However, the assay signal versus analyte concentration curve is wsually nomlinear, As s
result, the curve has regicns that ers more or less senxitive, directly affocting the usefulness
of the sasay results. Another problem ia that this method of determining sensitivity does not
{ake into pocount whethar a given signal changs is significant as compared to the level of
noise in the measurement gystem.

(0046) Resolution, as usod hervin, is defined as the ability of the test to distinguish between
closely adjacent, but not identical, concentrations of malyte as a function of total imprecision
(total CV) in the way that seositivity (the lower detoction Jimit) is defined. The lower the
oversll noise or Imprecision of the test (the lower the CV), fhe grester the resolving power or
resolution. The individual components of resolution include enalog to digits) comversion
resolution (the anmber of tiis evailabls to cresis s digitally-encoded mumber from the anslog
signal), noise in the analog part of the instrument measurement system, and noiso inberent in
the chemistry system (including flow irmeguisrities, material variability, assembly varisbility,
and forrmulation variability).

{0047] Accuracy, as defined herein, is the ebility of tise asay to yield a result that correiates
closely with the resuit from a reference or prodivate assay. Specifically, sommacy ia defined
in torms of mesn bias from s reference. The bias is the-difference between the experimentil
and reference values. If the biss is zero (Le., they are idaptical), then the test is 100%
accurats. In order to distinguish error dus to imprecision from emor dus to inscourecy or
biss, mean values from a series-of replicate determinations aye vsed. Of courae, this
definition presumes that the predicate amay yields a tros vahue,

[0648] The accuracy of the inventive assay is further improved by supplying the
microprocessor of the aasey device with exant parameter valuos and equations for calibration
a5 well as the exact paramoter values to correct for variations in LED speotral output. Thess

<
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exact calibration psrameters and oquatinns are londed electronically into the assay device
(i..: the meter or the cartridges, or both) during mumufactare of the present fnvention. Thia
inventive method aliminates another source of emor by avolding the prior art’s reliance on a
mdmwmwwmm.mm

" {0049] The prosent invention improves the assxy’s sccaracy by correoting fior exrors thet

cam ooour st several levele. For examplo, the present invention preferably nses an ssssy that
advantageously decréases the mean biag by factory-calibration aguinst stendard materials and
laboratory reference methods. minvuﬁvumuﬂmdwoﬁsﬁewofﬁmu!muuson-
board reference assays disclossd in the prior art that ntroduce a background exvor for the
refersnce test that cannot be corroctad. It also svoids the etrors inherent in the use of
secondary standard materials by  vser wiso must calibrate an instrament periodicaily in a
olinical Iaborutory.

[0080] Another example is the prefixred uso by ths present invention of clinical semples for
calibration. By callbrating with clinical samples, or synthetio calibrators if they yiald the
same values es clinical ssmples, the issos of errors caused by clinical backgronnd or matrix
offects is minimized.

[0651]  Anoter example s that measurement beckground or error can erise from within the
messurement system. It incindes transport matrix alignment errors (in afl thres dimensiom),
LED spectral veriability (calibrated during mancfacture), LED energy emission verisbility,
optical afignment variability, and variability in the smplification end messurement of the
snalog electrical signals arising from the detectors. Vistuaily all of these effocts oan be
eliminaied by using a ratiometric strategy — ratioing tha detactor output signals to the
detestor signals obtained from tho initial dry strip readings and to the cuiput from the
reference detector,

10052] The retiometric stratogy of reflectance messurement is {ilustrated in Equation 1
below. ‘This strategy provides for intemal cansellation of most gain (alope, or proportional)
and offsct (interoept, or fixed value) errors that will cocur in both the optics (or other detector
sysicms) end eloctronios, and is used for all analyses, Use of Bquation § reduces refloctance
varisbility by sbont 10-fold. In this oquation, “R* is reflectance. Initial readings are taken
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an the dry strip and then all sobeequem readings are ratioed to that initia) valve after -
subtraction of blank (dak ourrent, “OFF™) readings. All roadings aro ratioed to the signal at
the refierence photodetector (“ref™), also efter subtzaction of 2 blank (dmk current) reading,
Equstion ] reads as:

)
R SI"fm —If paicrr

Coe)

[0053) Exemplary definitions of fhe functions of ths trensport matrix can inclade, fior
exsmple and not for limitation:

Capture zones, wherein a detectable changs is localized by specific binding in order to
facilitate measurement, and an optimized capture Zons provides a unifiorm distribution of
dotectable changs; ]

Conjugats zones, where corjugates, entibodies, antigens, and the like are diffusively
immobilized and where thoy first react with or encoumier analyts in the sample fluid. An
optimized conjugate zone produces & uniform mixture of conjogate and other diffustvely
tmmobilized materials with the samplo fiuid, and is preferably located as close to the capture
zone as is compatible with an appropristely sensitive detectable response. The dissolution of
these matorials ia preferably complsts or substantially comploto within the time period of the
assey;

Non-spocific or genars! chemistry measurament zones, where a detectablo changs, as

- in the case of an indicator or analyte having & detactable oharacteristic (such as ahsorption of

munm&mm_yymwwthMy
wmhmmdnumpuuam;ﬂwwa&_o}t_bmphwﬁa C T
detector(s) for measurement of concentration;

Tmerference removal zones, where substamces in the smmple fhrid aro removed or
modified g0 that they no longer can alter the magnitude of detectable changs in subsequent
capiure zones. An optimized interferenos removal zone is capeble of removing or modifying
an intesfering substance or subsetanoss, up to a spocifiad contentration, so that they exest
either no bias or an acceptabie biss on the snalyte result;
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Sample pretreatment zones, whers the chemical-composition of the sampls is
modified in order to msks it more compatible with subsequent functional clements of the
assay. A sample pretreatment zome, whan optimized, sdjusts other important chemical
propezties of the same, such as pH, lonic strength, and the Jike, so that they are appropriate
for the proper functioning of the other chemical elemants on the strip;

Biood separation zxues, wheos red biood cells are removed from the sample fluid to
prodnos plasma or similar uncolored fluid. A prefered blood separation zone will remove
red blood cells and othor cellular componants of whole blood as needed, so that only an
accoptable mumber of thess components remadn in the resulting plasma, and hemolysis is
minimal. For instance, acoeptable levels of hemolyais (release of free hemoglobin) in some
assays may be defined by whether hemoglobin color is detsctable by the detootor(s) and can
preferably mean a level of hemolysis that is nearly zaro (<<19%) to about 2%;

Sampls overflow arcas provide fur wide sempls volume tolerance, wherein exoess
sample votume, beyond that required to perform the assey, is sbscrbed. A prefesred sample
overflow zons will sccommodate semple volumes over the specified rangs without
mtroducing biss in the snalyts resnlt within a specifically acceptable or tolersbie range of
error; i
Sediment Sltration zones, wherein particulate materials in the semplo are removed to
yield an opticaily clear fimid. A preferred sediment filtration zone will remove particulats
masterials that may interfire with unifiorm fiuid fiow or peotuction of & detectable changs to
the extent that samples with sediment do not produce unacceptabls bias in the reported
mnalyts result;

Conjugste remaoval zones, whoroin labeled indioator reagent and its complenes are
yemoved in a manner similar to those described for inteeference ramoval and sediment

* filiritios zoncs. A preferred-conjugnts removal zono will remove labeled Indicaine resgant

snd its compleaces that mey interfere with production of a detectable change, »o that they do
pot exert any significent bias on the analytics! result;

md others that may be unique to a variety of sarpla fiuids or analytes (whole blood,
plasma, perum, urine, salive, vaginal swabs, throat swibs, mucous secretions from various
parts of the body, sweat, digested tissue samples, o).

[0054) The preferred materials for thess fonctions vary with the specific fimotion required
and may include:
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for the sample pretreatment 2006, detection zone, and other arons not specifically
designated, nitrocellulose ay described sbove;

for the non-spocific measurement zones, inifons (symmetric ar asyrmotric)
microporous filtration membranes such as nylon membranes produced by Pall Gelman and
CIJNOmdpolyﬁhunﬂfmomhlnepmdmd by Pull Gelman, either unmodified or
modified chernically to change the adsorption propertios of the membyans 50 as to
spocifically adaorb an intesferent or prevent adsorption of the enalyts;

for the sediment filtration and blood separation zomes treated giass fiber composites
with & binder, mixed cellulose glass fiber composites with & binder, composites of polyester
and glass fiber, “shark akin™liks muterials, &nd microporous filtration membranes sxch as
mylon membranes supplied by Pall Gelman, Millipore and CUNO es well a3 asymmetrio

. polysulfonse membrsne produced by Menttec and Presence® polyethersulfone membrane
producad by Pall Gelman; ;

for the conjugate zone open structure meterials, such a3 polyester ponwoven
composites, cellulose acetate membranes, and glasy fiber materials with binder ~ alons ar
treated with conjugate-releasing materials (polyols, surfactants, iydrophilio polymers,
copolymess, or the like);

for the interferance removal and conjugate removal zones ion exchange materials,
such as Whatman GF/QA, polymer membmanes which contain diffisively bnmobilized
interference removal materials such as heterophilis blockers, anti-HAMA (Human-Anti-
Mouse-Antibodios) materials, and chaotropic agents, as well as treated giass fiber composites
with a binder, mixed cellulose glass fiber composites with a binder, composites of polyester
and glass fiber, “shark skin*-like meferials, and microporous filtration membzunes such as
nylon membranes produced by Pall Gelman and CUNO as weil as asymmetric polysalfone
membrane produced by Mamntec and Pressoce® polyethersulfone membrane produced by
Pall Gelmen; and '

for sample overflow nreas sbaorptive materials, such as Transorb® produced by
Filtrons Richmond.

[0055] In ane sxemplery embodiment, a nmiti-segmented transport matrix specific to ths
measurement of HbAlo inclndes:

Tor conjugate zone material, oclluiose acetate membrane;

for capture (specific binding) zone matarial, nitrocellulose membrane; and
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for non-specific (generat chemistry) measurement zone muterial, mylon. In this
specific example of measurement of HbAlo, the material also serves as a conjugate removal
zome that Sikters out partioulste conjugate and prevents its color from interfering with the
measurement of total hemoglobin. The fitration properties of this material may be dopendent
S on, but aro not limited to, membrano pore #ize, suzfiace chargs of the membrane and addition
of chemicals that may create opportunitios for chemical attraction or yepulsion based on but
not limited to iomic, dipolo-iipole and hydrophoblc interactions.

[0056] As will be shown herein, however, various embodiments of the present invention

10  entail using the same materia! for more than ane of the fimctions required of the transport
matrix. For example, 8 nitrocellulose membrane may serve the fanctions of confugate zone;
capture (specific binding) zona, and non-specific (general chemisiry) messuremant zone,
Alternately, nitrocelluiose may serve the functions of capture (specific binding) zons md
non-specific (general chemical assay) measurament 2008 end collulose acetute may serve the

15 fonction of the conjugate zone, In a further example, nitrocellulose serves the fimetions of
ths conjugate zons and capture (specific binding) zones, and nylon aerves the fanction of a
non-specific (genorel chemical assay) measurement zonk.

[0857) General chemistry sasays ave defined to include reactions performed for analytes

20  wnch a3, but not limited to, glucose, crestinine, cholesterol, HDL cholesterol, LDI,
cholesterc, triglyoarides, and urea nitrogen (BUN). For general chemistry assays, the prescut
invention preferably uses enzyme-catalyzed reactions to produce & detectahls respanss ar
signal in each detoction 2ono related to a wique vatos for the level of snalyte in the sample.
Other systemns for produsing a detectable response in the datection zones are also sultable for

25 usen tho presearinvencion:~For axample, and not for limifation, the enalyte mey react with
mmymmnqumnfmhpo&mndumbbmudmbymm
change of pil, production of a gas, or production of & precipitate. Non-enzymatic reactions,
whethor catalyzed or not, may also take placs either together with or in place of enzymatic
roactions. Examplos of detectsble products include those which may be detested by

30 fluorescence, lnminescence, ar by reflectance or abeorbance of s characteristls Light

wavelength, incloding wavelengths in the ultraviolet, visibls, near infre-ved, and infrared
portions of the spectrum. ‘The term “indicator”, as used herein for ganaral chemistry ssseys,
_is meant to inclnde all compownds capablo of reacting with the analyts, or an analyle reaction
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product that is stoichiometrically related 10 an analyte, and genevating a detectsble rexponse
or signal indicative of the level of analyts in the sample.

[0058] Specific binding assays are defined to inolode reactions between specific binding

pertoers yach as, but not limited to, lectin carbohydrate binding, complamentary mcleic acid

preferably uses particle detection for & detectsble response or sigaal in each reaction zons
related to the level of analyte in the sample. Other systems for providing a detectable
respouse in the specific binding zones are sultabls for use in the present invention. For
example, md not for limimtion, the analyte or its specific binding partner may be labeled
either directly ar indirectly by means of a second satibody canjugste or other binding
reaction with an indicator to measure fluorescence or hrminescence, ot the refloctancs or
shaorption of 8 characteristic light wavelength. As used hexein for specific binding sssxys,
vindicator® is meent o includi all compounds capable of labeling the sualyte or ifs specific
binding agents or conjugates thereof and generating a detectable response or signal indicative
of the level of analyte in the sample.

[0039]. Although the chemistry end configurations of the presont invention may be used in
an integrated assay devics, the present invention can be used in any other instrumented
refloctance or transmission meter 83 a replaceable reagent, Thng, the prosest invention also
encompasses integrated assay instroments and enalytical assely fustraments, inoinding
replaceable cartridges in o limited re-use analytioal instrument, comprising the present essny
device,

-— -
— s e ——

viuwohpﬁndanbodinmdlinglwa
meter diagnostio device of the present invention;

[0061] Fig 2A is a side view of one embodiment of an HbA ¢ dry reagent asasy trausport
maizix schematically iilustrating the fimctional elements invalved in a specific binding sasey
and general chemical assay;




e — PR

10

15

30

O O

WO 2005886744 ) PCTAISI005007276
{0062] Fig. 2B is n 1op plan view of the transport matrix illustrated in Fig. 2A;

[0063] Fig. 2C is & gide view of an alternative transport matrix employing a single
membrane with a specific binding assay zone upstream of u general chemical ssaey zone;

[0064] Pig. 2D is & side view of an alternative transport matrix employing a aingle
membrans with & speoific binding ansay zone downsiream of & general chemical assay zone;

[0065] Fig. 2E is a rido view of an altemnative transport matrix employing a single
membrane material with conjugate disposed between the specific binding asssy zone and the
gencral chemical assay zone;

[0066) Fig. 2F is a side view of n alternative transport matrix employing nitrocellulose and
assay zone disposed on the nitrocelinioes;

[0067) Fig. 2Q is a aide view of an alternative transport matrix, similar to Fig. 2F, but with
the specific binding asasy end generul chemical assay zonss revessed;

{0068] Fig. ZH is a side viaw of an alternative trmsport matrix having the confugato zone
and specific binding assey 2one disposed on a first membrine and a ganeral chemical ansay
zous disposed on & second membmne.

{0063] __lf'gg. 21 is a side view of an alternative transport matrix employlng a conjugate
removal zons on & ﬁ;lt'muibﬁnowithmm under. second mu_mtnnoupun which
the genersl chamistry assny 2nne is digposed;

{0070] Fig. 2 is a side view of an altemative transport matrhx, similar 1o Fig 21, bt
employing e conjugsie pad;

[0071] Pig. 2K is » side view of an alternative transport matrix , similar to Fig 21, but
employing an additional lzyer forming a conjugate trap under the spreader layer;

A
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[0072] Fig. 2L is a side viow of an alicroative transport matrix employing a spreader Iayer
under a first membranc with a specific binding sssey zone theveon. A geneal chemical assuy

zome is disposed on a second membrane.

[0673] Fig. 3A is an oxplodod side view of an alternative embodiment of the inventive
transport matrix illustrating ths fimetional ¢lementy involved in s specific binding assay and
general chomical asaay that employs transvesse flow;

* [0074) !'i;SmaaploMsidnvlewofmnlﬁumﬁwembodimmtofﬂwhmﬁw

transport matrix that employs a combinstion of lateral and transverse flow;

[0075] Fig.ﬁupmpecﬁveﬁ:wofnembodimntof&nc!imnbhwtﬂdpndmlﬁ.
use meter yystom of the present invention.

[0076] Fig. 5A is an exploded parspective view of en embodiment of the cartridge of the
present iovention. '

[0077] Fig. 5B is a top plan view of the bottom of the single-use cartridge, showing the test

{0078} Fig. SC in bottom plan view of the top of the singlo-use cartridge.

[0079] E;mpnwpphmwﬂwofﬁndngbmmﬁdpmdvdm&
maulti-use meter, showing the alignment of the test strips in the cartridge 10 the optical
dotectons in the meter. -

[0088] Fig. 6 is an exploded perspective view of the multi-use meter.

o081} Hg?hnmphmmﬁrmmzwngmuﬁmu
roflectance;

5T
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0087} Fig. 8 iss graph deploting an algorithm for detormiring the concentration of analyts
1 from reflootance readings in detection zons | and the concentration of enalyte 2 as
determined from detaction zone 2 (general chemistry assxy zone).

[0083] Fig.9 ia graph of the kincacity of recovery data for %HbALc;

[0084} Fig. 10A is a graph of the effect of hamatoerit an HbAlc test results for alow
9%HbAlc (non-diabetic) sample;

{008S] .Fig. 10B is & graph of the affct of hematocrit on HbA ¢ teat resubts fir a bigh
%HbA Lc (diabetic) smple; :

{0086) Fig, 11A is= greph of percent HhA I correlstion from finger stick samples obtained
by profeasionally frained metical personnel; and

[0087] ¥ig. 11B isa greph of percent HbA Lo correlation from finger stick sempies obtained
direotly by nsers.

[oo8s] mwmmmmmwmmw

. \
e LXEY

lw-’ .

o A preferred smbodiment of a singlo-uss metar diagnostic device 100 for measuring
HbAlc is ilustrated in Fig. 1. Meter 100 inchudes a housing 102 and cover 104 having »

.
')'1' -1

hom

" receptor such as inlet port 106 that extends from the exsior srface 108 of the cover to the

30

interior 110 of the housing 6 redeiving ssample 112 containing tho one ar more selectsd
soalytes to be determined. ' )

[0090] The inlet port 106 allows the sampls 112 1o be iztroduced to a samplo receiving
device 114 which is atteched to the interior surface 116 of the cover 104. The sample
receiving device 114 includes a two-layer pad which is in fivid communication with two
assay strips and serves 1o distribute the ssmpls between the two strips, Optionally, the
saxnple receiving device 114 can also inslude a sample filtar pad which removes undesired
contaminants from the sample. Tho semple filter pad can be the same a3 the receiving pad
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with one pad performing both functions. Mmloumhdudbmmﬂ:mm—mphmw
pad along the pathway of the sample flow that remove different types of contaminants, The
two assay stdps contain chemical reagents for datexmining the presence of one or more
selected analytes.

[0091) The intexior 110 of the housing encloses 8 refleciometer 126 that inchades & printed
wiring assombly having 8 printed circult board (PCB) 128. The raflectometer 126 also
insotudes an optics assernbly 130 and a shiald 132. The PCB 128 has one faoe 134 with a
refirence dstcotor 136 and zone detectors 138, 140 mountod direcily thereto, The face 134 of
the PCB also has two Hght-emitting diodos (LEDs) 135, 137, one for cash pair of
illumination chennels, mounted directly to the PCB. The LEDs 135, 137 aro prefizably in
bare die form without an integral lens, enclosure, ot housing. As a result, the LEDs 135, 137
provide luminstion in 1! directions above the fce 134 and are directed oaly by the optics
assembly 130. Similarly, the zone detectors 138, 140 and reference detector 136 are bare dis
mounted directty to the face 134 af the PCB. The LEDs 135, 137 and the detectors 136, 138,
140 are all positionad in the same plaxe.

[0092] Fig. 1 also illustrates the position of the shield 132 relative to the PCB 128.
Apertare 142 is provided through the shiald 132 to prevent obstructing the LEDs 135, 137
and the reference detector 136. Opexings 144 wro provided to prevent obstructing xane
detectors 138, 140, The shield 132 includes upstanding walls 146 which prevent strey
radistion from extexing the zons detestory 138, 140, The upstanding walls 146 are positicned
adjacent the reflocting and refracting elements of the optics assembly 130 when the

reﬂwmml%hﬂlyumhu.

v - TV M e e e s i n — —

[0093) mmu-muymmpunyphummuummpum '

and s boitam fiace 150. The bottom face 150 iy configured 1o receive llumination from the
LEDs 135, 137 and the optics assexpbly 130 directs the illumsination to ene ar more sempling
ereas 152 on  first 154 and socond 156 assey strip. The top fico 148 of the optics sssembly
is also configured to transunit the diffosely reflected optical radiation retwning from the
sampling areas 152 to ous or maore of tha zone detectoes 138, 140,
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[0094] Tbe assay strips 154 mnd 156 mount in strip casriers 158 and 160 respectively, The
carriers 158, 160 mount to the top fhee 148 of the optics assembly to rigidly hold the assay

atrips 154 and 156 in position.

[0095] Meter 100 incindes batiories 168 that power the PCB 128 and  liquid crystal

display (ICD) 162. A desiocant 164 and an absorptive matarial 169, for excess ssmple
volume overflow, ara also enclosed im the housing 102,

{0096] Figs. 2A end 2B ilinstists a leminsied trensport matrix 200 for 8 specific binding
assay and a general chemical assay that is suiteble for use in the preferred embodiment of the
diagnostic device 100 described sbove (Lo. for use in assay tost strips 154 and 156). In this
conbodimant of the invention, there are four distinct pleces of porous material in the finid
migration path of the transport matrix 200, each of which erc laminated to a backing 202
made of 2 suitable plastic like PET in precise alignment with each other. Fig. 2A shown s
longitudinal cross-section (xide view) slong the fluid migmtion path witle Flg. 2B shows a.°
corresponding top plan view. The sxmple wicks latorally bn the direction as indicated by
mrow 204 along the trensport matrix 200 and into & first detection zone 206 and o second
detection £one 208, respectivaly. The transport matrix 200 is held in slignment by a pin that
fity imo & sprocket hale 210 and by guldas that fit against fhe sides of the strip.

[0097] The transport matrix 200 insludes & sample ped 212 for receiving the sample
through the inlet port (not shown) on the topsido 214 of the ped 212 t the proximal end 216
of the transport matrix 200. In the exmmple of using the diagoostic device illustrated in Fig,
1, the semple pad, prefersbly not physically atteched to the rest of the assay strip, reocives the
sarplo and divides it botween two apaieio transport matrixes 154,156, .. . .
[0098] In an optionsl prefiered embodimeat, tiansport matrix 200 predurably inotudes a first
detection zone pad 220 made of material such es nitrocellulose that has & uniform thickness
of about 70 to about 240 jira, end proferably about 135 to sbout 165 jun. The wicking rate.
should be in the range of shout 0.1 to sbout 0.6 mmy/aes over sbout 4 m, and prefersbly
about 0.2 1o about 0.4 mra/sec a8 & mean value. The opacity of the material is preferably
such that exry backing materis] is not visible or, alternatively, the backing material may be o
whits, reflective material such as white PET. In some osscs, & black backing material may be

A\
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preforred. The materis] should also have & reasonsble dry and wet strength for cese of

mepufacturing. In the cass of specific binding sxsays or other specifio binding xssays where
& proteinaceous moiety mmst bo non-diffusively immobitized on the mebrane, the materisl
should have & high capacity for protein adsorption in the renge of about 1 t0 200 jg/e?, and
prederably 80 to 150 pgfem’.

{0099] In various preferrad ambodimants, transport matrix 200 prefersbly includes muitiple
ssgments of different materials that are in fuid commumication with one another. The
multiple segments of materialy provide flexibility for the material of each segmant to be
optimizad for e particular function. A multi-ssgmented transport matrix can adventagsously
avoid using a “cormapromise”™ material that can parform all the required tost fitnotions,
although not with optimal results. (However, the trxssport metrix can instead be formed from
a single contimnous shoet of material that can perform all the required test functions). Fhuid
commumication inclades moving end/or traveming the szmple in a latoral flow across the
tnxusport matrbx by allowing the sempls to flow through the plans and/or Bomal to the plano
of the trensport matrix. As farther contemplated by the present invention, this two- or fhreo-
dimensional fiuid communication movewsent through the plane and/or normal 1o the plane of
the transport mairix can occur in sequence or simaltsnecusly.

[0108] In ane preferred embodiment, the sample pad 212 is preferahly made of CytoSep
No. 1660 or 1662 from Gelman Sciences that is cellulose and glass fiber composite material,
The ssmple pad has spproximsisly square dimansions of sbout 7 to 10 mm with a thickness
of abort 0,012 30 0.023 inch. Another matertal that is suitabls is Ahlstrom filtration matsrial
grade 1281 which has a composition of sbout 90% ocellulose fiber and 10% rayon with teaces
“of polyariide et sttenigthr roain'und polyacrylamide dry. strength resin, Tt has & basis weight
of 70 g/m? and a thickness of about 0.355 mm.

{010]]) The sumplo pad 212 atinches to and is in ffuid communication with two trangport
matrices 154, 156 previously iftustraied in Fig. 1. Thas sample flows from the ssmple pad 212
to & conjugate pad 218 that, in ons prefurrod embodiment, is made of celluloso acotats for

_ diffusively immobilizing & conjugats of suti-HbA 1o with en indicator. The conjugate pad

218 may be ebout 7 mm loag and 3 mm wide with a thickness of about 0,005 to 0.010 inch.

-t Sy
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The conjugate pad 218 may be attached by adhesive to a FET backing. Another suitable
msterial for the conjugate pad 218 is Accuwik No, 14-20 from Pall Biosupport.

[0102] In ome preferred embodiment, the diffusively immobilized conjugate 225 disposed
on conjugate pad 218 may comprise auti-HbAlc with an indicator. Other possibilities for
conjugate 225 inctade adsorption of anti-conjugats antibodies (Le.: materials that bind to the
conjugate regardless of whether the conjugate binds to anything els). Specific examples
muay include, but sre nbt Limited 10, (1) impreguation with a material that bindy to end
immobilizes the conjugate, (2) an antibody directed against the conjugate, and (3) a poiymer
capeble of bridging betwoen sand immobilizing conjugate microparticles.

[0103] The conjugste pad 218 overisps and is in finld comrivnication with first desection
zone pad 220. The first detoctian zooe pad 220 is shout 7 pm long and about 3 mm wide
with a thickness of sbout 0.006 to sbout 0.008 inch. The fist detection zone pad 220 aflows
the ssmple 112 to Bow across the first datection 2008 206 towards the distal end 220 of the

trmasport matrot.

[0104] In prefemed nspocts of the invention, conjugate 225 is preferably located as close 2s
poasible to the ovedap of conjugats pad 218 and detection (Le. caphure} zome ped 220. An
advantage positioning conjugste 225 as close as possiblo to first detestion 20n¢ pad 220 1s
that it prevents colar streakdng therein. Specificaily, when the fuld sample first reachos
conjugate 225, itx visoosity incroases, Thus, the fluid sewsple and conjogate mixture tends to
initially gather at on conjugate pad 218 right next to its overlap with first detection zone pad
220. Then, the fivid semple and conjugate mixture spills over onto the first dateetion zone
pad 220 in & manner that §s unifbem Jitérally sezons the width of the first detetion z0ne ped
220. '

[0105] The first detection vons pad 220 overiaps and i in finid communioation with &

second detootion sons pad 222. The second detection zone pad 222 s, i one ewbodiment,

mads from a nylon ssembeans such 28 frnmobilon Nylowt, 0.45wm, from Millipore or

Biodyne C from Pall Gelbran, which hes umiform opacity that s retained after impregnation
with indicator and eazyme mixtures and subsaquent drying. The second detection zome pad
222 is about 7 mm long and sbont 3 mm wide with & thickness of about 0.006 to about 0.008

oy
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inch, It allows the sample 112 to flow acroes the second detoction xone 208 towands tha

distal end 220 of the transport matrix.

[0106) The junction 226 of the first detection zons pad 220 and the second detection zons
pad 222 effoctively traps the indicator bound canjugate. Thus, the indicator difftsively bound
in the conjugate pad 218 is proventod from entering the second detection zone pad 227
Alternately, the sequence of the first and second detection sonss mzy be roversed. In this
case, the indicator conjugate 223 diffusively immobilizned in the conjugate pad 218 washes
through the first dotection zone pad 220 (which may comprise & non-specific chemistry
measuremant zons for total hamoglobin), to the socond detection zone ped 222 (which myy
comprise & specific binding assay zone thet captures the indicator bound conjugate).

{01071 The sevond detaction zone pad 222 overlaps and is in fiuid commnnication with a

_mﬂumwmmm&mhbﬂnwm@smdnﬁunm

206 towards the distal end 230 of the transport matrix.

[0108] A variety of different ambodiments of the present trangport matrix 200 are included
within the scope of the pressnt invention. Figs. 2C to 2L show examples of various
embodiments of the present transport matrix 200, Each of these examplary ambodiments
have uniqus features and advaniages, as will be described below. It s 10 be understood that
the present transport matrix 200 is not limited to fhe specific embodiments shown in Figs. 24
to 2. Other transport matrix systems may be inoorporated, all keeping within the scope of

_ the present invention.

{0109] Fig. 2C s asids viewof en‘slteroative transport matrix employing a single .
membrans materia] with a specific binding essay mons positioned upstream of & geners)
chemiosl assey zone. Specifically, a single detection zove pad 221 is shown. Detection zone
pad may be made of nitroceltulass, but is not so limited, Conjugete 225 is disposed on
detection zome pad 221 af the location as shown. In one prefbrrad method of mamufacture,
conjugate 225 is applied by etomizer spray as a stripe onto tha top of detection zone ped 221,

[0150] A fuid sampla 112 (Fig. 1) is received onto ssmple pad 212. The Buid semple then
wicks through transport metrix 220 (in direction 204) passing through conjugate 225.
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Tharoafier, the saraple passes fivst through the first detection zone 206 and then through the
second detection zone 208. Any remaining conjugats is trapped st conjugats removal zons
227 before it has a chance to reach the second detection zone 208. Exoess fluld samplo is then
simply washad into sample absorbent pad 224. -

[0111] Fig. 2D is siroilar to Fig. 2C, bat bas the sequence of the specific binding assay zone
206 and the general chemical sssey zona 208 reversed,

[0112] A primary advaniage of the systems of Figs. 2C and 2D is that they anly require a
single memhrane on which both a specific binding assay and & genera! chemicsl ansay are
pecformed. The use of a single membrane eliminates the flow non-uniformities that can be
introduced by small vaxistions in membrane overlap dimensions. The Iack of sn overiap
betwesn the conjugate zone and detection xones also ncreases the efficiency with which the
corjugate is washed throngh the strip,

[0113) Fig. 2 is similer to Fig. 2D, but conjugat 225 bn instesd initially disposed betwoen
general chemical assay zone 208 and specific binding assay zone 206. A particulsr sdventags
of this embodiment of trensport matrix 200 is that no conjugats 225 pesses through the
genoral chermioal agsay zone 208. (fu contrast, the embodiment in Fig. 2A used an overlap of
mermbranes at junction 226 to prevent conjugnts 225 from entering general chemical assay
zons 208.) This configuration solves the problem of conjugate interfering with the reaction
(ugdm:ﬁm)mhndhmmwwymm Since no overiap at junctian
226 18 neoded, nor Is & chemical conjugate trap 227 potentially needed, the uniformity of
Liquid flow is preserved, and the risk of interference with the general chemintry from any .

[0114] Pig. 2F shows an embodiment of transport mstrix 200 in which conjugate 225 is
disposed on & conjugste pad 218; snd both the specific binding asszy zons 206 and the
goneral chamical assey zone 208 are dispased on a eingle detsction rone ped 221,

[0118] Fig. 2@ is similer to Fig. ﬂ.wmhmof&wlﬁubhdhgmm
206 and the genera] chemical asasy zono 208 reversed.
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[0316] A primary advantage of the sysiems of Figs. 2F and 2G is that they only require a.
single membrans on which both a specifio binding asssy snd & general chemioel many are
parformed. In addition, by employing a conjugate pad 218, conjugate 225 can be applied
nzar the overlap with single detection zone pad 221 1o prevent streaking therein, in the
manner as was described above. Sincs many conjugste pad materials are of & relatively
mnmﬂuymvwomm-wofﬁtmdﬂw Phemunufﬂn

mmmmmmmm

{0117} Pig. 2H shows an embodiment of tnsport matrix 200 in which conjugate 225 and
specific binding assay zone 206 are both disposed o first detection 2ome pad 20; and
general chemical asssy zone 208 is dispasod an seoand detection zons pad 222. Overiap 226
traps the conjugate 225, thus exnsuring that conjugete 225 does not reach socond detection
zone pad 222 (and thus does not interfere with the genaral chamistry assay, nor with the
reading of the general chemistry exsay performed therein).

[0318] Fig. 21 ia s sido view of s altermative transport matrbe 200 having a first detection
zome pad 220 with a specific binding asay 2ono 206 thareon; and & second detection zone
pad 222 with a goeneral chemical assay zone 208 thereon. A gxeader / trestment / filtration
Isyer 228 is disposed under second detection zons pad 223, Spreader lxyer 228 operstes to
sasure lateral distsTbution of the sampie peior 1o migration into the detection zone pad 222. A
conjigate removal zone 227 is formed by application of & msterial that binds ¥ or causes
aggrogation of the confugate sod operstes to inmmobilizs it, fins preventing migmtion into the
scoond deteotion zove pad 222. This embodiment of transport matrix 200 is ideally suited for
detection of croatimine, but Is not so limited. Msserisls that are suitable for & conjogate
removal zooe include but ars not timited to chemically-modified membrens matrices, such a3
nylon modifiod to bave positively or nogetively charged functional groups, positively or
nogatively charged potymers sush s polyethylensimine or potyscrylic soid, snd anti-
conjugaie mtibodies.

[0119) Fig. 27 is similar to fig. 21, but with conjugate 225 instead being disposed cn 8
conjugste pad 218. As mentioned sbove, confugate pad 218 can be used to provent sample
streaking.
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{0120] Fig. 2K is similar to fig. 21, but with an additional layer 209 disposed under spreader
layer 228. The junction 226 between first detection zone pad 220 and layer 209 acts s &
conjugate trep, preventing the conjugate from reaching sproader layer 228 (and second
detection pad 222).

[0123] Fig. 2L is a side visw of an nitamative transport matrix 200 having a spreader layer
228 disposed under first detection zono pad 220, General chemionl assay zotio 208 is
disposed on finst detection gonc pad 220. Specific hinding assey zane 206 1s disposed on
seoond detection zons pad 222,

[0122] Figs. 3A and 3B illustrate stacked transport rostrices for & spocifio binding easey and
2 geoeral chemical assay that are sultable for use in alteznative embodiments of the preferred
disgnostic device 100 descxibed abave. Fig. 3A shows an exploded slds view of az altemate
embodiment 300 of the transport matrix with the fluid commnnication path primmily in a
trangverse Bow pormat to the plane of the porous meterials. In preferred embodiments, thera
aro 2 plurslity of distinct pleces of porous material in the finid migration path of the stacked
transport matrix 300, each of which are in fluid communication with each other either
directly or through other porous materisis, chaunels or fuid communication devices. The
transport satrix 300 incluxdes @ satapls pad 312 for receiving the semple 302 through the inlet
port (not shown) on the topelds 314 of the pad 312 at the proximal end 316 of the transport
matrix 300, The semple pad 312 is preferabty made of a celinlose and giass fiber composite
material.

[0123] - The sample pad 312 overiays and ia in fluid commurication with & conjugets pad

318 for & firet analyte that my optionally be mads of oallaloss dostate for diffimively-. .. .. . _
immobilizing & conjugate of anti-HbA Lo with sn indicstor. The confugate ped 318 averlays

and is in fiuid comnmenication with a capture and first detection zone pad 320 for the first

anelyte that may opticnally be made of 8 aitzocellulope substrate. Tha first detection zooe

ped providss a first defection zo0s (uot specifically delinestod In Fig. 3A) for the it~
analyts, With the preferred system of detsction by opticel reflection, the detection of the frst
analyte in the fizst detection zone pad oan be significantly mproved by optically isolsting the

first deteotion zone so that the loas of optical reflectance is minimized. Accordingly, the

transport matrix 300 cen optionally provide an optical isolstion membrane 322 that will

: . e . :
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minimize the loss of reflected light through the poxous materials at the distal ead 324 of the
transport matrix. The optionel optical isolation membrane 322 is in fluid commmmication
with the first dstection zone pad 320 and allows the szmple 302 to flow to & conjugate
removal zone pad 326 that effectively traps the indicator bound conjugate and prevents it
from entering any detestion zones on the transpart matrix distal to the first detection zons,

[0124] Optionally, & second optical isolation membrane 328 overluys end is in finid
copmmmpication with the sediment filtration zone pad 326, The sample 302 flows through the
second optical isolation membrane 328 to the non-specific measurement zone pad 330 that is
in fuid communication with the proximal pads and membranes, The messuremant zone pad
330 may optionally be made of a plein nylon md has a unifsrm opacity that ls retainad after
zone pad 330 allows the semple 302 to flow across a second detection zono (not specifically
delincated in Fig. 3A) towards the distal and 324 of the transport matrix, Separste
measurements of the reflectance of detection zone pads 320 and 330 may be obiained by
optically interrogating the top and botfom of the membrans stack, respoctively.

[0125] Fig. 3B shows an exploded side viow of ancther altemete embodiment 350 of the
inventive trnsport matrix with the fluid commmication path in both & isteral end a
transverss flow parallel to and narmal to the plane of the porons materials, respectively.
Generally, thers ere a phurality of distinot pleces of parous meterial in the fluld migration path
of the transport matrix 350, each of which are in fluid comnnmication with cach other oither
directly or through other porous materials, charmels or fluid communicetion devices. The
tranaport, matrix 350 inchades & szplo pad 362 for receiving the asmple 352 through the tnlet
port (st shown) on the topside 364 of the pad 62 aF the proxifinil end 366of the tumaport
matrix 350, The semple pad 362 may optionally be made of » cellnlose and glass fiber
composite material

[0126] The sample pad 362 sbuts and is in fluid communication with & sample distribution
pad 354 which divides the sample 352 between one or more additional transport matrices (not
shown). The sample distritution pad 354 overlays & conjugate pad 368 for a first svalyte that
is proferubly made of nitroceliulose for diffusively immobilizing a conjugats of anti-HbAlo
with an indicstor. The conjugate ped 368 overiays aud is in fluid comnumicstion with &
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capture and first detection zone pad 370 for the first analyts preferably made of »
nitpocelluloss substrate, The first dotaction zone pad provides a fizst detection zone (not

specifically delineated in Fig. IB) for the first analyte.

[0127] Ths transpart matrix 350 oan optionally provide en optical isolation mervbrans 372
that will minimizs the Joss of reflected light through the porous materials at the distal cud 374
of the transport mstrix. The optional optical isolation membrane 372 is in Auid .
commmication with the first detection zone pad 370 and aliows the sample 352 to flow fo »
conjugats removal zons pad 376 that effectively tops the indicator bound conjugste aud
proventa it from entering any detoction zones on the transport matrix distal to the first
detoction zone. '

{0128] Optionally, a second optical isolstion membrane 378 gverlays and la in fuld
comamunication with the sadiment filtration 3000 pad 376. The sampio 352 flows through the
sooond optical isolation membrans 378 to the non-spevific meeseremant zons pad 380 that Is
in fiuld communication with the proximel pads and membrants. The measurement zone ped
380 i preforably mads of a plain nylon end has 8 uniform opacity thet s reteined after

zone pad 380 allows the sample 352 to flow across 2 second detectian 2ane (oot specifically
delincated in Fig. 3B) towards the distel end 374 of the tranaport matrix.

[0125] Itis important to nots that the present inverdion contemplates the uso of any
combination of latera] and tranaverse sample flow axrangements, The transport matrix may
use altemating or successive pads, membranes ar the like in & flow that Is elther paraliel to or
nocnal io ths plane of those peds, membranes or the like,

[0130] Onec of the prefarmed embodiments of the present invention is to perfosm
quantitative test for HbAlc. In order to nm s chemical test and a specific binding assay an
the same Interal flow strip, one of the detection zones should read only one analyts. The
mensurepnent in the other detection zone may refiect a combination of the results from the
two mnalytes. However, s method must detennine the contribation of each analyts to the
combined datection zone. For exmmple, if Analyie 2 is an enzyme or a colored annlyte, and
Analyte 1 is 8 protein whoss preseace mnat be determined via an immonochemical maction,
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detection zone 2 (6.5.: the general ohemical assry zone) reads onfy Analyte 2, but detection
zone 1 (e.g.: the specific binding asswy zonc) reads both Analyies { and 2. The concentrstion
of Analyte 1 cam be calculeted by making a correction in the detestion zons 1 measurement to
account for ths contribution of Analyte 2.

[0131] Detoction zons 2 can be constructed in & varlety of ways to block out eny
contritnition of the detection zons 1 reaction. In a prefirred embodiment, a striped prosein
capture zono and bine Iatex microparticies are used to perform the immaoreaction in
deteotion 2one 1 (i.e.: specific binding assay zone 206). Movement of the blus latex
microparticles up tho strip mmst be blockod, a0 that they would not be visible in detection
2000 2 (j..: general chamioal assay zons 208). In embodiments of the fuvention shown in
Figs. 2A, 2B, ZH, and 2K, a sma] pore sizs nylon membrane 222 or 209 with & positive
chargs was chosen es the caphro zone of for blue Istex microperticles. The highest positive
charge coating yiclded the best results with regard to & lack of chromatography of the sempin
a3 it flowed up the stip.

" [6132] The concentration of Analyte 2 is determined from the refloctance in detection zone

2 aa shown in Fig. 7. To comrect fbr the coutribution of Analyte 2 in detection zone 1, 8
mathematical aigorithm was used to define the concentration of Analyts 1 a3 a fimction of the
refiectance in datoction zone 1 and the concentration of Anatyte 2. This algorithm is graphed
in Fig. 8. This algorifim was derived by assaying a serics of Analyte 1 concentrations at &
series of Analyte 2 conoentrations, and determining the resulting detection zone 1 reflectance.

[0133] A dingnoatio kit is included s the present inveation for determining the Jovels of a
st and a socond ansiyte tn a ddiipia. “The kit includes s sample receptacle confaining s
chemical indicator for performing & geaerst chermioal sxsay on the sample, by rescting with
the second analyte 1o produce s detecteble result, and a devioe as recited above, The term
receptacle Includes, and is not limited to, sorew cap vials, snap cap vials, containers, pouches,
and the ks,

[0134] Figs. 4 to 6 illustrate 8 preferyed embodiment of the invention comprising 8
disposable cartridge 430 that is received into & muiti-use mater 420, Meter 420 inaludes a
housing 422 with a Jogio circuit 424 and en optical system: 426 thervin. A visml display 425




§ e R - .
AR AT LI R ———aeey

10

15

20

30

" withdnorcoating tho test sirlps,

O
WO 2008086744 PCT/US2005/007276
is disposed on the ontside srfiace of bousing 422, Cartridge 430 incindes a sample pad 432;
and at loast one tost strip 434 in contuct with ssmplo pad 432. As will bo explsined, cartridge
430 is rocatvable into the body fluid analyte meter 420 such that test strips 434 are each

positioned to be read by the optical Systom 426 in hiousing 422,

[0135] ‘Test strips 434 profirably comprise any of the embodiments of transport matrices
200, 300, or 350 ay dascribed above. Thus, essay test strips 434 function in the same manner
89 asay test strips 154 and 156 as described above. In a preferred embodiment, tesi sirips
434 comprise s reagent which reacts with a blood sample to yield s physically detectable
change which comelates with the amount of selectad snelyte in the blood sempls. Most
preferably, the reagant on cach test strip rescte with the hlood sample so ss to indicate the
concentration of hemoglobin Ale (HhA1c). Examples of detection systems sppropriate for
use In measuring hemoglobin Ale (HhA1c) ars seen in US Patents 5,837,546; 5,945,345 and
5,580,794, incarporsted by reference hereln in their entirety for all purposes. 1t ls to bo
understood, however, that the present investion is not limitsd to using such reagents and
reactions. Othar snalytic possibilities are also contemplated, all kosping within the scops of
the present invention. .

{0136] As can bo yeon In Fig. 5A, a pair of tost strips 434 may be provided. In operstion, 8
blood sample i3 first received through top hole 431 (in cartridgs 430) and then drops directly
onto suxmple pad 432. Bach tost sirip 434 is in contact with ssmple pad 432 such that the
blood samyple wicks from saraple pad 432 onio oach of test strips 434. Thus, parallel
reactions ocour In the pair of test strips 434 between the blood and the reagent pre-embodded

- ma—
-_—
S r e g

{0137] o ltercats embodiments, hole 431 remains fully outside of meter 420 when
cartridge 430 is recelved into meter housing 422. An advantage of this embodimenst is that the
blood sample never passes through meter 420, thus resulting in & system with decreased
potential for contamination.

[0138] Together, the bottom 450 and top 460 of cartridge 430 sandwich sample pad 432
and semple sirips 434 helding test strips 434 fimly in position. Various features shown in
the interior surfsce of the cartridge bottom 450 and cartridge top 460 serve 1o retain test strips

8
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434 in position so that they will ine up properly with the light aourcs and detection lenses in 4’
the optics module (system 426), es follows.

[0139] Alcmbnumhﬁg.sn.mphpdﬁZnﬂmulﬁuﬁmpndﬁmdin

5  bottom 450. Fluld on seraple pad 432 wicks onto tast strips 434 in perallel. A series of
support ribs 452 exiend upwandly from boitom 450 and are positioned balow test strips 434,
As czn be seen in Fig, sq.muzmd@mmwmwmu
o positioned abovs test sirips 434. Suppart ribe 452 and 462 function to gently squeeze test
strips 434. This is advantageous in ensuring complete fuid tranader from one portion of the

10  tost strip to the next. Specifically, such support ibs cant be used to gently aqueezs the overiap
of conjugate pad 218 md first detection. zone pad 220, the overisp of first detection 2000 pad
220 snd second dstection zone pad 222 (s junction 226) end sample sbecrbext pad 224, (See
Fig. 2A). In prefixred embodiments, ribs 452 and 462 cxtend Iaternlly acroms test strips 434,
theveby restraining any loft side / right side flow bisses in test strips 434. In addition, support

15  sibs 454 and 464 can bo used to squeezs together ths contact hetwese: sample pad 432 and
test strips 434, thus ensuring casy fluid transport therethrough. .

{0140] Additional fiuid control features in cartridge 430 may include pinch walls 456 sud
466 around saruple pad 432 to provent fiuid semple from splashing around the interior or

20  cartridge 430, A further pinch wall 468 around sperture 431 unbauedhhapthﬂuiq
sammple at & prefemed location (adjacent to tis ends of test strips 434).

{0141] Asshown in Fig. 5D, an optical system 426 inaludes optical readar(s) which

25 426 can be veed to detoot the blood/analyte resstion ‘oncstrip-434-which coralstes

oL
———— —

to hemnoglobin Ale (HbA1lc) concestration in the blood semple. Logio cirouit 424 smalyzes

the results of the optical detection and then vismlly displays the result on viseal display 425

on bouting 422, Afier this conoentration result has been displayed, certridge 430 is then

removed from meter 420, and discarded. When & new tost is to be performed, 8 now cartridgs
30 430 is reccived imo housing 422 in meter 420.

[0142) As can also be seen, whee osriridge 430 is reocived fully info meter 420, tost strips
434 in cartridge 430 are positionsd to be read by en optical system 426. In addition, when
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cartridgs 430 is received into meter 420, samplo receiving aperturs 421 (in certridge 430) is
positioned directly under semple recelving apexture 421 (in meter 410). Thus, when & blood
sample is dropped through hole 421, it passes through hole 431, and lands on sample pad
432. From there, the blood samplo wicke onto test sirips 434, and the reaction in the test strips
commences. The results of this reaction are measared by optical system 426 which conveys
infhrmation to logic circuit 424 which in tum displays the result (e.g. the hemogiobin A1C
ooncentration) on visual display 425 for  user to see. This is advantageous in that eny blood
/ fluid sample entering meter 410 (through sempls recelving aperture 421) is contained in
dispomnble cartridge 430. Thua, blood / fluid samples never contaminsts the interior workings
of meter 420.

[0143] As com also bo soen, when cartridge 430 is fully received fnto housing 422, the V-
shaped notch 433 in cartridge 430 is roceived against 8 V-shaped stop 423 adjaccnt to optioal
mmmmm._miw,mmﬁdpmn fully received into housing
422, each of test strips 434 sve positioned directly above (or altemately, below) optical reader
426. 1t i3 to be underatood that the V-sbaped stop 423 may simply comprise an edge of

- aptical system 426 ay shown, or it may instoad compeise sn additional element (e.g.: wall or

inner suxfiace) of the invention.

[0144] As can be seen, V-shaped stop 423 and V-shaped notch 433 operats togefher to
center and aligning cartridge 430 within housing 420, 1t I to bo understood that slternate
pﬂhmhmﬂ&ﬂmmmmdhmm For
example, 8 V-shaped notch iay instead be located on housing 422 and a complementary
fitting V-shaped edgs or wall may instead be positioned on cartridgs 430. Many altente
mmmmmmmmdmmm

j0145] 'The “V™ shape of cartridge 430 linse up exactly with the saised “V*" odges ou the -
optics module (i.¢.: adjscent to, or on, optical system 426) to sssure proper alignment.
Optionally, detants may be provided in the slde edges of cartridge 430 thnt will maich spring-
Hke features in meter 420 to provide for a positive snap-in action when cartridge 430 is
properly placed into motor 420.

&
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[0146] Optical systom 426 cperates by detacting a messurable change in test strip 434 when
test sirip 434 is exposed to a blood sample. In the optional embodiment shown, a peir of text
strips 434 aro used and read by & separste optical reader in system 426, The adventage of this
embodiment of the inveution is that s more sccurate and precise result ia obtained by
simultancously performing the same reaction on both test strips 434, snd then comparing the
result. it is to be understood, however, that the present invention is not limitad to
ambodimsnts of the invention with two test sirips 434, Rather, one, two of more test sirips
are contemplaied, ali keeping within the soope of the present invention. Moreover, & plurality
of test strips, with different tast strips comprising different analytes for testing different
assays is aleo contemplsted to be within the scope of the present invention.

{0147] In eccordance with the present invention, malyts calibration infixrmation may bo
pro-stared in logio cirouit 424, For example, sincs all of the dispossble cartridges 430
peckegod with any given multi-uso meter 420 will be from the ssme manufecturing lot, their
aﬂhlﬁmpumusmybawpumdhb_mm4wnmmy. A mod cantridge
430 i simply removed from meter 420 afier the test is camploted. Meter 420 can then be 1o-
uaed with a fresh cartridge 430 from the same baich, Rach cartridge 430 may optionally be
individually foll-wrapped to assure stability (protection from moisture). Alternatively,
analyte calibmtion information may be pre-stored in cartridga 430 (2nd the be read by logle
oircuit 424 when certridge 430 is received into moter 420). This siternato embodiment would
pexanit a single meter 420 to be used with cartridges 430 made from varlous batches of
cartridges. Such an embodiment would considesshly extend the useful lifs of meter 420.

0148] 1 i Gptional profierred embodiment of the fuvention, an Identifioation tag 480 is
mowwed on the exteior of cartridgs 430. Such identification Taj TRy comprise moptical . _
machine readsble code that is read by an spproprietely positicned detector during cartridge
insertion. For exampls, a beroods. Alternately, identification tag 480 my be sn RF tag that

i disposed within cartridge 430,

[0149] Optionally, sn mtostart sircult confignred to activate the meter whon tho samplo is
sppliod 1o the certridgs, ar the cartridge is received into the housing, muy slss be provided.
An example of such en extostert system is seen in ane or more of US Patents 5,837,546;

5,945,345 and 5,580,794, inccrporated by reference horein in their extirety for all purposes.
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[0150] As mentionad briefly sbove, an integrated ssmpler device mey optionally be nsed to
initiaily introdace the blood ssmpls through hole 421. Such irtegrated ssmpler may be used
to first mix the blood smple with a sample ditution buffer prior © introducing the blood
through bols 421 and ino cartridge 430. In oo embodiment of the integreted sampler, the
sample dilution buffer may bo comtained in s reservoir in the integreted ssmpler, The
integrated samplor mary optionally be received into a port (hole 421) in meter 420

Exzmpie I:

[0151] A series of sudies was performed to evalusis the prefirred device for measuring
HbAlc in torms of conveutional Isboratory (nonolinical) performence chanssteristics,
inchuding assay linearity (recovery) and hematocrit tolerance, as well s selocted vser
msnipulations that mey be encountered in the physician's office laboratory (POL) or bome
seitings, Ths FDA's Guldsnce Document Review Criteria for Assesament of
Glycohemoglobin (Glyoeted or Glycosylated) Hemoglobin In Vitro Diagnostic Devices,
Center for Devices and Radiological Health (HFEK-440 NChace/chron 2/24/91 Version
9/27/91) was taken into account when these stulies were designed. ]

{8187] Nonolinical pecformance studies were conducied in either of two ways, The fisst
method utilized & fulty essemblod preferred embodiment of the sbove descclbed sssay device
100 HbA 1o units contining proviously “ploedad™ calibration coefficients. In this method,
samnples weors applied to the units for evalvation and the data sabsoquently downloaded 1o 8
possonal computer. To accomplish downloading, the units were placed into “docking

" stntions” that echanically snd.elestrically comuocted thern to & standard compder via the

Wm.mmmmmm-mmm Thedumludndre:ﬂmm
values were, in turn, tnsfiyred to end displayed in s EXCEL® spreadshost (Miorosoft Inc.,
Redmond, WA) and converted to units of %¥HbAlc. In this soenario, downloading could teke
place at any time after the reactions were complete. “Downloadable” information is retained
in device units for a8 Jong es the betteries are fimotianal, Following the downloading step,
the units were discarded.

[0153] The second method uiflined “revsnble” units. In this method, FbAlo test strips were
piaced into units and clamped shut on the docking station as described above. Samples were




10

15

5

WO 20050856744 PCT/USI003/007776
wwmmmmmmmmmm«mmmm
fashion similar to thet for the method described above, except thet it tnok place in “yeal™ time,

[0154] The linearity (recovery) stady followed & modified NCCLS protocol (NCCLS
Documeat EP-6-P Vol. 6, No. 18, "Evaluation of Linearity of Quantitative Analyticel
Methods"). Clinics! sampies repreganting low and high %6HbAlc were identified. *Low"
was defined as saples with analyte concentrations st or near the low end of the device's
HbAlc's dynamic rge, and "High" was defined conversely. The low end high samiples
were mixed and labeled info nine preparstions a8 sbown in Table 1 in order to assess Linoasity
for WHBA L.

[0155] Samples ware testod in replicates of five for all testing, except for the neat sampios
(Mbxtares § end 9) that were tested in replicates of 10. The obmsrved %:HbA 1o moans were
compared to the expected results and analyzed in terms of percent recovery. Linear
rogreasion (Fig. 9) was performed to dasoss linserity and to obtain s corrslation coefficient.
Tha regults from the teating of the pure semples (Mixtures 1 and 9) ware vaed s the referenes
vahues from which the expectnd valoes were caloulated. Percent recovery was calculated as
100 times the observed value dividad by the expected value, Suwmmary recovery results are
proacnted ba Table 1.

[0156] The deta demonstrsis that tho YA 16 assay is linear botwoen 2.5 and 14.5
%HbA10 as shown graphically in Fig. 9. The dynamic range for %HbA Lo is thus 3% to 15%
(romuding to the nearest whols rumber).

[0157] Ancther study was conducted to determine the impect of different hematocrit lovels
on the performance of prefirvod sssy device for HhAlc. The rosults of this siudy ave shown
in tabular form in Tble 2 and graphically fn Figa. 10A snd 108. Whole blood semples &
1wo %HbA 16 lovels (disbetic and nondisbetic) were adjusted to differing Jevels of hematocrit
byemrilapﬁmnﬂmupmllmctndadkinmhmplnl Theso were than tested
by standard procedures. Five replicate anslyses wese pecformed for each test condition and
for cach control (native) sample. Upper and jower limdis (UL and LL) were caloulsted for th
99% confidence interval for total error (& (odes| + 3 x SEM]) from the nstive samplo valos.
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PCV refexs to packed call volume and SEM refers to the standard exror of the mean. In Figs,
10A and 10B, upper and lower Hwits (UL and LL) are shown as dashed lines (—), The data
points that are solid black (s) are from sumples not within the specified tots! bamogiobin
mage fir the inventive HbAlo teat dovice. '

{0158) The results in parertheses in Table 2 represent samples where the total hemoglobin
fell outside the specifiod total hemogiobin limits for the assay (68-200 mg/mL).
Consequently, they would not be reportad on the devics's LCD and the nser would olbtain an
out-of-range (OR) arvor code. They ave reported here for infonnation only.

(01595 ‘Thess results indicate thai all srmples within the specified tota! hemoglobin
solerance for the Inventive assxy devics for HbA1c (68-200 me/mL) yielded equivalent
values, All values fell within the 99% confidence itneval for total cevar from the mesn
control, aative sermpie) value, The homatocrit rangs fur the assay dovice for HbAlo i tus
20% o 60% PCY. As shown above, semples i this raago will give rolishie results,

(0160] Pig. 11A shows the tost data from the Inventive assay device run by professionally
trained medical personne] using finger-stick petient sunples. The percentage HbAlc results
obtained in these studies were subsiantially equivalent to the results obtzinad with the
certified laboratory test methiod known s DiaSTAT. Fig. 11B shows & gragh of the deta
from sclf teting potlents using the aisay kit of the gresent inveotion. Again, the sesalts
cbtained by non-medica) persoanel were contpershlo t the ourtifiad lsbotatory test method
DiaSTAT.

[0161] The imprecision in the clinical declsion range over two duys of testing was initlelly
as low a9 5.096CV as seen in the dein prosented in Table 3 below. Performance did not
degrads substantially when testing was expanded day-to-dey over 5 days as shown in Table -
balow.
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Exsmple2; :

[0162] Proparation of the genaral chamical portion of & sirip for the detsction of creatinine
5 (c.z: s shown in Figs. 21, 23, 2K and 21 can be made in acoordancs with the present

nvention using three sepurate processes. The following exempiary prooesses ware ussd in

the preparation of the genersl chamical zome.

[0163] mmwkaamnnfmmmmaWof

10 15% titanium dioxide. This suspension is prepared by mixing in & high-speed mixar the
following companents in successive order: 0.25 gfmL 1% PVA 186K; 0.5966 p/mLL distillad
water; 0.00075 g/nL tripolyphospate; 0.00075 g/m fumed silicon dioxide; and 0.15 g/mL
titantum: dioxida. After conting, the membrene is dried at 37°C for 10 minules and allowed to
equiliteate under dry room conditions for at least 8 ours prior to the seoond coating,

15
[0164] The second procass is to siripe an enzyme sohition using & platform striper with a
metering pramp such as thoss made by IVEK of Nortk Springfield, VT. Other applicators
suitable for usa with the present invention inchuds, bist re not limited to, fountain pens, pad
printers, pipottes, air brashes, metered dispensing pumps and tip systems, or the like. Other

20 applicators which sceurately measure th reagents oato sppropiate zones of the
predetermined distibution are slso snitshls. The enzyme solntion is striped 5.25 mm from
one edge of the processed nylon matesist impregnited with tahium dicxide, Tho solution
inciodes: 1000 UAmL crestinine amidinschydrolase; 4000 UvmL creatine emidobydrolase;

. — 1000 UfnL sarcosins oxidase; 1000 Ul horse rdish peroxidsse; 22.92 /L TES; 10 g/L

25 sucross; 10 /L Triton X-1007 8 0:1-g/mlL xanthes gim.

[0165) The final process is to stripe an indicsior solution over the enzyme-striped zone.

“This coating process is analogous 10 the ane described above, The indicator solution

incindes: 0.0620 g/m], bis-MAPS-C3; 0.25 mL/ml. isoprogryl aleohol; 0,005 g/ml. sucrose;
30  0.05 mL/mL Surfactant 10G; 0.05 ml/mL, 20% PVP 40K; and 0.65 mL/m{ Milli-Q waier.

{0166] The metering membrane layer is prepared by impregnating a roll of aylon
membrans about 7 rom wids in & buffer sclution conalsting of 250 mM MOPSO pH 7.5; and

A
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0.5%(W/V) PVA 186K. This impregnating process is similer to the dip and dry process for
the titanium diccide.

[0I67] The arestinine zone 208 of Pigs. 21 io 2L is prepared according with the following
smendmants. The nylon shown in Figs. 21 to 21, comprises a metering membrane layer
(approximately S x 3 mm). The enzyme membvans (2.18 x 3 mm) is attached to & white PET
backing with adhesivs (ARcare 8072, 22.46 x 3 mil) in the order of sequence Mustrated in

- Figa. 2110 2K.

[0168] Conditions yialding the best proportionality betwoen 15 and 30 mM creatinine
standards (in K/5) were salacted se optimal. The assay was run by loading 60 il of & known
crestinine standsrd into e diagnostic device similar to that described in Fig. 1. The progress
of the enzymatic resction wes manitored until an endpoint was obtained which wes typically
3 to 5 minutes after application of the sample. Final R/Ry values for the test zone were
obtained by picking the minimym valus over the period examined.

{6169] For determination of creatinine, two duplicate strips can be placed in a breadboard
reflectance roadar that on sualyze disposable strips. The reader takes end point reflectance
readings for both test zone 1 and test zone 2. A calibration curve generated for crestinine
(test zone 2) aarves to detonine the unknown concentration of the euslyts. A calibration
mmmmmhmmwwmmwrhms
ebove) can be made for test 2ome 2.

[0170] Test zone 1 can be conatructed to perform s specific binding assay for albumsin for
the detection end meesurement of microalbuminuria or for another.snalyts of interest.

[0171] Numerous modifications and varistions of the present invention are possiblo in Light
of the above teachings. It is therefire to be understood that within the scope of the sppended
ciaims, the nvention may be practiced otherwiss than as specifically described herein.
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Table L. Percont BhAlc recovery.

Mixture [Sample Proportion| Observed Expected | Recovery
No. %RBbAle . %HbALe (%)
Low | High
1 10 - 246 10 - -
2 9 1 3.75 s 162 103.7
3 (X 15 445 [ 430 105.9
4 75 25 6.00 5 537 111.7
5 5 5. 8.86 5 8.34 1062
é 25 75 12.95 5 1138 1138
7 15 8.5 1285 .| § 12.61 101.9
3 1 9 13.70 5 13.3 1035
0 9 - 10 1448 10 - .
Mean ' 1067
5
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TABLE 2. SUMMARY HEMATOCRIT TOLERANCE
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RESULTS.
Sampie |Hematoerit| DRx® DRY® | Lower Limit | Upper Limit
(PCV) | (Toial HD) | (%HbAl)| (%EbALe) | (%EbAle)

Low (60) @048 | G 4.1 5.7

%H!:Alc )
| (nondisbetio) _
52 1846 47
™3 1624 49
) 141 49
32 123 %]
24 6.5 49

~ n 48 | (3.9 _

High 70 1938 94 7.0 98
%HbAle ' '
(disbetic) _

61 18932 36

54 169.7 55

46 1217 84

37 1133 87

29 B4 85

) Gi) | @)

Table 3

. % HhAle
Levdl | Mema | - ---SMDev __  |CV(%)| N deys)
1 59 029 497 5 |
2 103] 0.0 7.81 15
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9% HbAlo ‘
CV (%) | N(5 days)

7.66

30
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What is claimed is:

1. A combination body fuid enalyts meter and cartridge systemn, comprising:

(s) a body fivid analyte meter, comprising:
a housing:
8 Jogio clrouit disposed within the housing;
& visunl display disposad on the housing; and

) 8 measurement system disposed within the houaing; and

(b) a cartridge, comprising:
ot least oos Iateral flow assay test strip, the lateral flow essay test strip

(1) a latera) flow transport roatrix;

(i) & specific binding assay zone on the transport matrix for receiving 8
fiuid sampls end performing a specific binding assay to produce s detectable
response, and

| (iif} a genaral chemical assay zone on the transport matrix for receiving
the fluid sampls and performing.a genoral chemical essay to produce a
detectuble response;

wherein the cartridge I dimensfoned 10 be receivabie into the body fluid analyte meter such

that the measuromant system is positionad to deteot the responsas in the spesific binding

asssy zone'and the geners] chamnical assay zane in the lateral fiow assay test sirip,

. 2. Thesystem of claim 1, wheroin the measurement system is an optical measarement

system.

3 Thw systam of elsim 2, wherein the optical messunement system mesgares reflectance.

4, The gystem of claim 1, wherein the carirldge is configured to be received jnto the
meter pricr to the introduction of the fiuid sswple into the cartridge. ’

5. mmaml.m@mmmwm

6. The system of claim 1, wherein tha body fluid analyts meter is 8 multi-use davice,
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7.  Thesystem of clsim 1, wharein the cartridge frther compriscs:

a sample receiving pad, and wheveln the st least one leteral flow ssasy test strip
compises & pair of lnteral fiow assay test strips, each luteral flow assay tast strip being in
coutact with the samaple pad such that whan the fluld ssmpls is received onto the sample pad,
the fiuid semple wicks onto each of the lateral flow assay teat strips soch that peraliel
reactions occur in the pair of steral flow aseay tost strips,

§.  The system of ciaim 1, wharein the lateral flow assay test strip firther comprises:

s conjugate disposed in & conjugaie rons upetresn of the specific binding sesay ons, -

the conjugate reacting in the presouce of a first of & plurality of analytes 4 fonm the
detectable response in the specific binding essay 2006 on ths transport madrix.

9. mmofahinl.whmdnﬁewnjmkwnﬁnmdfwwmm

10.  The system of claim &, whersin the spocific binding sssay zone is ioovied upstrosm of
the general chemical assxy zone, whorein the latere] flow assxy tost strip further comprises:

s conjugate removal zone batween the specific binding sssay zone and the genceal
chemical asaxy Fone, '

11. _ Theaystem of claim 10, wherein the conjugats removal 20ne is formed by adsorption
of snti-conjugate antibodias.

12.  The system of claim 10whexein the conjugats removal zono is formed by
Impregastion with & material that binds to and immobilizes the conjugnts.

13.  The systom of cialm 12, wherein the conjugate binding meserial is an entibody

14.  Thasystem of cledm 12, wherein the conjugate binding maerial is & polymer cepable
of bridging between and immobilizing conjugete microparticies. '

Boreaklon s T Tt
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15. mmdms.mmmwmm_hhmm

of the specific binding ssasy E0ne.

16.  The system of clalm 15, wherein there is no conjugate removal Zons between the
5  geoerl chemical smay 2ome and the specific binding assay zone.

17.  The system of olaim 15, wherein the conjugate 2ane is disposed between the generl
chemical assey zone and the specific binding asssy zone. '

10 18. The system of claim §, whersin the conjugats comptises:
& labeled indicator reagent diffisively immobilized on the transport matrix,

19.  The system of cisim 18, wherein the lsheled indicator resgent comprisea colored
15
20.  Thbe system of claim 18, wherein the labeled ludicator reagent comprises Snoresvent
21,  Tho system of clasim 8, wherein the Isbeled indicator reagent is a colored
20  microperticle conjugsted to en autl-HbAlo antibody.

22.  The systom of claim 18, wherein the first analyte is an HbAlc autigen.

2. mmﬁuaﬂmummuu_gmm@mmmw
25 mupedﬁohhdln]pnmn'oﬂnﬂntmlyb. T

. mmddmllmﬁehbddmmmawmww .
10 an enalyte or analog of the fizst analyts.

30 25. ‘Tho system of claim 18, wherein the labeled indicator reagent reacts in the presence of

the first enalyts to form a mixture containing a first analyie:laheled indlestor oomplex.
26  Tho system of claim 8, finther comprising:

B
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& chemioal indicator doposited upstream of the general chemical axssy zone.

27.  The system of claim 26, wherein the chemical indicator ls configured to react
ohemically in the presence of a socond sualyte to form a detectable response in the general
nhm;iulmmonhtiupatm

2. The systom of claim 27, wherein e detectabs responss in e specific binding assey
oo is formed from both the first and second analytes, mud the detectsble response in the

general chemical assay 20n0 is formed only from the second anafyte.

29. The aystem of claim 26, wherein chemical indiostor couveris auy hemoglobin present

" in the sample to met-hemoglobin,

30. The system of olsim 1, wharein the specific binding assay is & competitivn inhibition

31.  Tbe systam of cluim 1, wherein the spesific binding assay is a direct competition

32, 'The systam of clalm 1, wherein the specifio binding assey is & ssndwich immrimoessay.

— -

33, The system of claim 1, wherein. the general chesitios] axsay uses.a chemical inlostor
for direct calorimetry.

34,  The system of claim §, wherein the specific binding assay is nsed to detect the leve! of
HbAlc in fhe sample, and the geners] chamical assay is used to detoct the Sevel of totsl
hemoglobin present in the sampls.
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35. The system of clsim 1, wheyein the specific binding sy is used to detect the level of
loxman albumin present in the sumple, and the gencral chumical assay §s used to detect the
level of creatinine presont in the sample.

36, The system of clabm 1, wherein the measuremnent system is confignred to determine
the lavel of the selected snalyie in the specific binding essay zons by comparison to the
comresponding total detectable response it the general chernical asswy zone.

37.- The system of claim 1, wherein the logic circuit is configured to correct the level of
the selooted snalyte in the specific binding asssy zone by comparison to the comesponding
dotactable response in the general chemicsl assay zone.

38. The system of claim 1, whereln the logic clrouit comprises:
pre-stored analyte calibration information.

39.  The system of claim 38, wherein the loglo circuit iy configured to read the

- mamfsctoring lot identification information in the cartridge when the cariridge is received

imto the housing i order to confirm & proper maich 1o the pre-stored calidbrstion infoomation.

40.  The system of claim 1, wherein the body fuld aalytz meter further compriser:
s sutoatart ciroolt configared to activate the meter when the body fluid sampls is
recclved into the st least.one lateral flow test sirip in the cartridge.

. . -
b -

41,  The system of cleim 1, wherein,

the housing compxises & V-shaped stop for centering and allgning the certridge, and
wherein,

the cartridge comprises  V-shaped noteh configared to be received agsinst the V-
shaped stop i the bonsing when the cartridge is received irio the body fhuid analybe meter,

42.  The gystem of claim 1, wherein the housing hes 2 fuid semple reoeiving opening, snd
the caxtridge has x fivid sample recclving opening, and wherein the opening in the housing is
disposed above the opeing in the oartridge when the cartridge is recsived into the honaing.
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43, Thosystem of cleim 1, finther conipelsing:
& sample properation devics configured to dispense the fuid ssmpls trio the opening
in the caxiridgs.

44.  The system of claim 1, further comprising:
.mmmmwmmmmmum
in tho housing.

45.  Ths systom of clsim 43, wharein the sample preperation dovice comprises & dituent.

46, mmﬁmu.mmmpmmmuhmﬂ
of the group conslsting of s surfictent, s buffer, and sodium fervicyanide.

47.  The system of claim 1, whesein the transport matrix is in the foem of an elongated strip
having & proximato end containing the conjugste 2cns, & central section contrining the
specifio hinding assay zone and & distsl end containing the genera] chemical rsmey 2000,

48.  Tha system of clim 1, wherein the teansport matsix is ins the form of » membeane
stack with a first membeans containing the conjugato zons, a second membrune containing

. the genanal chemical sssay 2one and & thind membrane cotaining the specific binding aasy

49, The systam of claim 48, whetein the first membrane is positioned on top of the second
membrane gnd the sscond membrane is positioned on top of tha thind membrane,

50. ‘The zystem of claim 1, wherein the fluid seple iy lysed whole blood.
51. 'Thesystam of claim 1, whezein the transport matrix comprises 8 single contirnouy
mambeane mads of the sgme material

-
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52. mqmidlhl.whdnﬂ!nm:pmmkempdunhummm
mude of different materials in physical contact with each other,

53,  The system of claim 52, wherein the at least two mambrenes are in end-to~end contact,

54.  The system of claim 52, wherein the adjacent ends of the at least two memibranes mw
overlapped.

55. The system of cleim 57, wharein the at jeast two membranss are positioned ane on top
of the other.

56.  Tbe system of claim 52, whareln the conjugnte 20me and specific binding ssszy zone
are located on & first membrans, and the genera! chemical asszy 2one is looated an & second
membrane.

57.  The system of clsim 52, wherein the first menbrene is nitrocefiulose, and whesein the
second membrene is nylon.

58.  Tho system of clsitm 52, wheesin the conjngate zons is located on & finst mambrans,
ndhmwﬁoﬁnﬁnsmmﬂhpmlﬁmdmmmhﬂadma

i L L

second membrany,

——— ——
-
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59. mm'ofddmss.whmhﬂmwnjwm“ohﬁmdbyujmuﬂm
between the first and second membranss.

§0. The system of claim 8, wherein the tanBport matrix cosmprises et Jeast two membrancs
made of different materials in physical contect with each other, and whersin the conjugate is
disposed ot a third membeans in contact with and upstrean Frorn the first membrane.
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§1.  Tha system of claim 60, wherein the conjugate is disposed on the thind membrans
adjacont 1o the loostion where the first and third mambrenes comtact one another.

S 62 Thesysiam of claim 61, wharein fhe conjugats is disposed as a sprayed-on. siipe on

63, The system of claim 61, wherein the third membrane is celluloge acetate.

10 64, The eystem of claim 1, whexsin the cartridge further comprises:
» samplo absorbant pad in contect with & downstream end of the Isteral flow asegy taat
sirip for absorbing enceas finid sample therefrom,

65. A cariridge foruse with & body flnid mnalyte meter, the cariridge comprising: _
13 (a) at least one latare] flow assay test sirlp, the laters! flow assey test strlp comprising:
(1) & Interal flow tranepost matrix;
{if) & gpocific binding assay zove on the transport matrhx for reociviog &
“ finid sampls end pecfarming s apecific binding sssxy to prodnce a detoctable
rosponss, ead '
20 (iii) & goneral chernical asaxy zons on the teansport matxix for recedving
the fluld semple end perftuming & general chemical sssay to produce &
wherein the cartridge is dimensioned to be receiveRle Tt & Body fluid-analyts meter such,
] that ¢ mossurement gystem in the body fid analyts meter in positionad (o detect the
N 25  rospanses in the specifio binding assey 2606 and the genaral chemical assay zove in the
14 nteral flow esaay test strip.

-
e e
—

66.  The caatridge of claim 65, wherein the cartridge is & single-use disposabls device.

! 30 67. Theaystem of claim 65, wherein the cartridge further compriser:




10

15

WO 2005085744 PCT/UB2005007276
& sampls receiving pad, and wherein the at least one lataral Sow sxany wst strfp
comprises a pafr of Isteral flow essxy test strips, cach latersl flow ey tost strip being in
contact with the sample pad sch that when the finid sempls is received anto the smmple pad,
the fiuid sampls wicks onto each of the lateral flow assay test sirips such thet parallal
reactions occur in the palr of Isteral flow assey test strips.

68.  The aystem of claim 65, whexein the Jateral flow assay test strip further comprises:

a conjugate disposed in & conjugato zone upstream of ths specific binding asiay zone,
mwwm;hbpmdaﬁﬂdlpwtyofmlmwhmh
detectable response in the specific binding assay zone on the transpost matrbx.

65.  The gystem of claim 68, wherein the conjugste is configuved for binding HbAlc,

. Thsqnhnofdnhnﬁl.whu@ﬁn-pdﬁebﬁn;wmhlwﬂupﬁum

of the generel chomical assay zone, wharein the luteral flow assay test strip finther coxuprises:

s canjugate removal zone between the specific binding assay zone snd the genersl
chemical assey zone.,

7L The system of claim 70, whensin the conjugate removal zone is formed by adsorption
of antl-conjugate aniibodies.

72.  The system of aiaim 70, wherein the conjugate remaval zone in formed by
impregnation with a material that binds to gnd inmobilizes the conjogats.

73.  Thesystom of cluim 72, wherein the corjugats binding melecis! is an antibody
directsd against the conjugate.

74,  The system of claim 72, wherein the conjogate binding material is & pelymer capebls
of bridging betwean and immobilizing conjugate microperticles.

75.  The system of claim 68, wherein the general cherrical sssay zone is located upstream
of the specific binding assny zons.

- 6\
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76.  ‘The system of claim 75, wherein there is no conjugste removal zone between the

77.  The system of claim 75, wherein the conjugate zone is disposed between the general

78.  Tho systexn of claim 68, wherein thw corgugstes comprises:
a labeled indicsior reagent diffiaively immobilizad on the transpott matrix., -

79.  The system of claim 78, whevein the labeled indicator reagent comprises colored
microperticles.

80.  The system of clxim 78, wherein the labelod indicator reegent comprises flugresoent
i tiel ) ;

81.  The systan of claim 68, whersin the iabeled jndicator reagent is & colored
microparticle conjugated o an anti-HbA {c antibody,

32.  The system of clnim 78, whearein the first snalyts is an HbAlo antigen,

" §3.  The system of claim 78, wherein the Jabelod indicator réegent is & particle conjugated

to a specific binding partner of the first analyte.

$4.  The systom of claith 78, whrein the Isbeled indicator reagent is s perticlo confugated
to an analyte or englog of the first analyte.

§5.  The system of cisim 78, wherein the labeled indicator reagent reects in the presence of
the first analyte to fosm & mixture containing  first analyte:labeled indiostor complex.

86.  Thesystem of claim 68, frther comprising:
& chemical indicator deposited upsircam of the gencral chemical assay zone,

é?r/g(
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87.  The system of claim 86, whezein the chemical indicator is confignred to renct

cheamicaily in the presence of & socond snalyte to form a detectable resporso in the general
chemical assay zons on the transpost matrix,

88. Tho system of claim 87, whersin the detactable reaponse in the specific binding assy
zome is formed from both the first and second enatytes, and the detoctable response in the
penersl chamical assay zone is formed only from the second malyte.

89.  The system of claim 86, wherein chemical Indicator converts any hemoglobin present
{n the sample to met-hemoglobin.

90. The systn of claim 65, wherein the specific binding sssy is a competitive inhibition
immimoassay.

91.  The system of claim 65, wherein the specific binding ansay is 8 direct competition

92 The systam of cluim &5, wherein the specific binding snsay is 5 sendwich
immnosssay, )

93. Thosystem of claitn 65, whareia- the.general chenical atazy uses u chiemical Indicatoe

94,  The system of olaim 65, whereln the specific binding assay is used to detact the level
of HhAle in the semple, and the general chemical axmay is uged to dotect the lovel of total
hemoglobin present in the sarnple,

53
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05, The system of cleim 55, wherin the specific binding ssssy is used to detect tha Jevel
of humsan albumin present in the sample, and the general chemical assay is used (o detect the
lmﬂofuuﬁninemhmenmph

96. mmmduhhﬁmmmmkhhhfomnfmw.
strip having & proximate end containing the conjugats zone, a ceniral section containing the
specific binding asssy zone and s distal end containing the general chemical assay zone.

97.  The system of claim §5, wherein the transport matrix is in the form of & membeane
stack with e first membrane containing the conjugsts zane, & second membrans containing
the general chamical assay zone smd o third membrane confaizing the specific binding asssy
zZone.

93.  The systen of claim 97, wherein the fiost membeane is positioned on top of the second
toembrene and the second mambrane is posftioned on top of the third membrane.

99.  The system of claim 65, whesein the flujd sampls is lysed whole Hood.

100, The system of cluim 65, whereln the transport matrix somprises a single continnovs
membrane made of the seme matarial,

- .

———— . —
T ——
T ey e o
e e o -
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101. The syxiem of claim 65, Mﬁemwmuhﬁm
wombrenes mada of differertt materiale in physical contact with asch other.

102. The system of claim 101, wherein the at least two membranes are in end-to-end
contact.
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103, 'The system of claim 101, wherein the adjacent ends of the at least two membranes are
overiapped.

104. The system of claim 101, wherein the at least two membranes are positioned one on
top of the other.

105. 'The systemn of claim 101, wharein the comjugate zone and speeific binding essay rone
are located on & Grst membrane, and the general chomical assey zone is located on & second
membrans. \

106, The systam of claim 101, wherein the first membrane is nitrocallulose, and whorein
the second membrene is mylon,

107. 'The system of claim 101, wherein the confugaie zone Is located on a Sirxt membyane,
and the specific binding assay zone and the gonoral chamical sssay zone are loosted on &
second membrans.

108. Tbe system of claim 107, wherein the conjugate remaval zone iy formad by the
jumction betwaen the first and second membramea,

109. ‘The systems of clsina 68, whierein the trmsport matrix comprises ot loast two
membranee meds of different matztisls in physical contact with each other, and wherein the
conjugate is disposed on » third membrana in contact with and upstream from the first
membrane. '

110. Tho system of claim 109, wherein the conjugate is disposad on the third membrane
adjscent to the location where the first and third membeanes contact ons another.

5
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111. 'The system of claim 110, wherein the conjugete is disposed as a sprayed-on stripe on
the third menvbwens.

112. The systsm of claim 110, wherein the third membvene is cellujose acetate,
113, The system of alalm 65, wherein tho cartridgs further compriscs:

& samplo sbsorbent pad in oontsct with & downstresmn and of the lateral fow assay test
strip for absorbing exoess fluld sample therefrom. '

" 114, The cartridge of clim 65, whersin the certridge firther comprises:

an idustification tag configured to be read by the meter.

115, The catridge of claim 114, whezein the identication tag Is an opticslly scazmed
barcode.

. 116. A lnteral flow asssy test strip, comprising:

(i) a transport matrix;

(i) a specific binding sssay zons on the transport metrix fur receiving a fivid sample
end performing & specific binding assay to produce a detoctsbls response, and

(iif) a peneral chemios! asssy zone on the transport metrix for receiving the fluid
sample and performing a general chemical assay o produce » detectablo response, wherein

' hmmmmum@ammmﬁm
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is upstream of the general essay zone.
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118. 'The test strip of claim 117, forther comprising:

2 conjugate removal zons disposed between the specific binding assey zone endthe
geaeral chamical assay zone.

"5 119, The test sirip of claim 118, wharein the conjugate ramoval zone is foxmed by
adsorption of enti-confugsts antibodies.

120. The test strip of claim 119, wharein the conjugate semoval 2one ia formed by
impregoation with 8 material thet binds to and immohilizes the conjugete,

10
121.  The test stip of'claim 120, whetein the conjugate binding material is en sntibody

122, munipotewmm.wmmmwmmmm
15 capsblo of bridging betwoen and immobilizing conjugsts microparticles.

123. 'The test stzip of claim 116, whevsin the specific binding sssay zone is downstream of
the ganevel assay zooe. ' -

20 124. The test sirip of claim 116, wherein the transport matrix is made of nitroceilulose.

125. ‘The systom of claim 116, wherein the lstern] flow assay test sirip father comprises:
L uwﬁmwhnmmmo{hqﬁﬁcwwm
thuuﬁumw-&them_of_g_ﬂqtphphﬁudmwﬁnnh

25  detoctuble response in the specific binding assay zonz oa the transport matrix— - - .
126. 'The systam of clalm 125, wherein the conjugate i configured for binding HbAle.
127. The system of claim 125, wherein the specific binding assay zons is located npstream

30 of the geneval chemical messy 2008, wherein the lateral flow sssay test strip firther comprises:
a canjugate removal zons batweoen the specific binding assay zono and the generml
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128. The systam of clsim 127, wherein the conjugate reroval zone is formed by
adsorption of anti-conjugats antfhodlen.

129. The system of claim 127, whevein the conjugeie removal zons is farmed by
irnpregnation with & material that binds fo and immobilizos the conjugste,

130. The system of claim 129, wharein the comjugate binding meterial is an stibody
directed against the conjugate. :

131.  The system of claim 129, whersin the conjugste binding material is a polymer capabis
of bridging between and immobiliring conjugate microparticles.

132, ‘The systam of cleim 125, wherein the general chemical sssay zone i3 located
upstresm of the specific binding assay zone.

133. The system of claim 132, wherein there I no conjugate removal zone betweon the
generel chemical ausay 2one and the specific binding sssay zone.

134. The system of claim 132, whervin the conjugate zone iv disposed between the general
chemical asxay zone and the specifio binding sssay zone, :

135, The system of claim 123, wherein the conjugate comprises:
& Iabeled indicstor reagent diffusively immobilized on the trassport matrix..

136. ‘Tho aystem of clsim 135, wharein the Isbeled indicator reagent camprises colored
microparticies,

137. The system of claim 135, wherein the Isbeled indicetor reagent comprises fiuoregomnt
. el

138, The system of claim 125, wherein the labeled indicator resgent is a colored
microparticle conjugeted 1o 2 anti-HbA 16 antibody.

et e e
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139. Thasysiem of claim 135, wherein the fimst enslyte is sn HbAic antigen.

140. The system of clalm 135, wherein the labeled indicator reagant {s a particle conjugated
o & specific binding partner of the first enalyte.

141. The systemn of claim 135, wharein the labeled indicator reagent ls  perticio conjogaied
to an analyts oy analog of the first analyte.

142. Tho system of claim 135, whevein the lsbeled indicator reagent zescts in the presence
of the first analyte to form a mixture containing a first analyte:lebeled indicator complex.

143. The system of claim 125, frther compeising:
@ chemica! indicator deposited upstream of the general chemical asswy zone.

144. Ths system of claim 143, wherein the chemical indicator ia configured to react
chemically in the presence of 8 second anslyts to form a detectsble response in the genaral
chamical assay Zone on the transport mateix.

145. The system of claim 144, wharein the detectable responso in the specific binding assay
zonw is formed from both the first and second enalytes, and the detectabls response in the
grmerat chemmical assay 2ons 1s formed only from the second snalyte.

145, T ayuti of claiss-143, wherein chemical indicator converts sy hemoplobin present

-
— e
- e

in the semple to met-hemogiobin, ] - -

147. The system of claim 116, wherein the specific binding assey is a competitive

148, The system of claim 116, whersin the specific binding assay is & direct competition

5N
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145, The system of olaim 116, wherein the specific binding sssay is & sandwich
w‘ vl

150. The system of claim 116, whervin the general chamical essay wes a chemioal

151, The system of claim 116, wherein the specific binding essay is used to dotect the level
of HbAlc in the sample, and the goneral chamical assey is used to detect the level of total
hemogiobin present in the sample.

152. Tha system of claim 116, wherein the specific binding assay is used to detect the level
of human albumin present in the sample, and the general chemical assay is used to detect the
level of crostinine present in the sampls,

153. A transverse flow assay test strip, comprising:

s trasport matrix comprising a stack of membranes; _

a specific binding assay zone on the trensport matrix for receiving a fluid sample and
performing & specific binding assay to produce a detectable zceponse, and

a general chemical assay zone oo the transport matrix for receiving the fvid sample
and performing a general chemical assay to produce a detectable response.

154, The transverse flow assay test strip of claim 153, wherein the transpott matrix

comprisce: T T == T
a membrens stack with a first membrans containing the conjugates zone, a second

membrans containing the general chemica) asszy zone and a third membrane containing the

specific binding assxy zone.

155, ‘The test sirip of claim 154, wherein the first membrane fs positioned an top of the

second membrane and the second mambeane is pogitioned on top of the thisd membrane.

')P
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156. The test sirip of claim 155, wherein the detectable responss in the genersl chemical
20ne is measurable from the membrans ut the top of the stack and the detectable response in
ths specific binding assey zone is measurable from the membrane et the bottom of the stack.

157. The test strip of clsim 153, wherein the detectable response in the gencral chemical
zome is measurable from the membrne at the bottom of the stack and the detectable response
in the specific binding asssy zone i measurable from the membrana at the top of ths stack,

158. A lsieral flow assay test sirip, comprising:

& lateral flow transport matrix; .

a specific binding assay zone on the transport matrix for receiving a flunid sample and
performing a specific binding assay to detect the level of human albumin present in the finid
sample, and

a general chomical assay Zone on the transport matrix for receiving the fluid sample
aad performing & general chemical assay to detect the level of creatinine present in the fiuid
sauple.
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SISTEMA DE MEDIDOR DE ANALITOS DE FLUIDOS CORPORALES Y
CARTUCHO, PARA REALIZAR ENSAYOS COMBINADOS DE QUIMICA GENERAL
Y DE UNION ESPECIFICA

Solicitudes Relacionadas

El presente invento reivindica prioridad sobre la solicitud de la patente provisional
US serial No. 60/551.595, presentada el 8 de marzo de 2004, titulada Medidor de Analitos
de Fluidos Corporales Multiuso y Cartuchos Asociados; la divulgacién entera se incorpora
en la presente como referencia en su totalidad pars todos los propésitos.

Campo Técnico

El presente invento se relaciona con sistemas de medicién de analitos de fluidos
corporales en general y, en la realizacién de ejemplo, con sistemas de medicién de
hemoglobina Alc (HbAlc).

Fundamento del Invento .

Para muchos analitos tales como los marcadores para embarazo y ovulacidn, las
pruebas cualitativas o semi-cuantitativas son apropiadas. Sin embargo, existe una variedad
de anslitos que requicren cuantificacién exacta. Estos incluyen glucosa, colesterol,
colesterol HDL, triglicéridos, una variedad de fArmacos terapéuticos tales como teofilina,
niveles de vitaminas, y otros indicadores de salud. Generalmente, su cuantificacién se ha
realizado a través del uso de un instrumento. Aunque apropiados para anélisis clinicos,
estos métodos generalmente son indeseables para pruebas en el lugar de atencién en
consultorios médicos y en el hogar debido al costo del instrumento.

Los muy conocidos ensayos analiticos "cuantitativos” en el estado de la técnica
anterior en realidad proporcionan un resultado cuantitativo verdadero. Por ejemplo, la
patente americana 5.073.484 de Swanson divulga Ia "determinacién cuantitativa de un
analito” al utilizar una cascada de zonas de prucbas de umbral miiltiple. Cada zona de
prueba indica en una forma binaria que la cantidad de un analito en una muestra estd por

1
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encima o por debajo de una cierta concentracién predeterminada. Cada zona de prueba por

lo tanto determina solamente una comparacién con relacién a un valor de umbral, y nouna - - -

concentracién exacta de analitos. Entre zonas de prueba sucesivas, se puede determinar
solamente un rango para la concentracién de analitos. Ain comparando resultados de cada
una de las zonas de prueba, se puede determinar la concentracién exacta de analitos. No se
divulga un ensayo cuantitativo verdadero. Ademds, la curva de calibracién del ensayo de
Swanson es discontinua, identificando puntos de datos discretos sin interpolacién entre los
mismos.

Otro analito especifico que requiere cuantificacién exacta es la hemoglobina Alc
(HbA1¢), una forma de hemoglobina glicolisada que indica un control del azicar en la
sangre del paciente sobre el periodo anterior de dos a tres meses. HbAlc se forma cuando
la glucosa en la sangre se combina irreversiblemente con hemoglobina para formar
hemoglobina glicolisada estable. Puesto que el periodo de vida normal de los glébulos rojos
esta entre 90 y 120 dfas, la HbA ¢ solamente serd eliminada cuando los glébulos rojos son
reemplazados. Los valores de HbAlc por lo tanto son directamente proporcionales a la
concentracién de ghucosa en la sangre durante todo el periodo de vida de los glébulos rojos
y no estén sometidos a las fluctuaciones que se observan con el monitoreo diario de glucosa
sangre.

La Asociacién de Diabetes Americana (ADA) recomienda HbAlc como la mejor
prueba para investigar si el aziicar en la sangre de un paciente esté bajo control durante un
periodo de tiempo. La realizacién de la prueba se recomienda cada tres meses para
pacientes tratados con insulina, durante cambios de tratamiento, o cuando la glucosaen la
sangre estd elevada. Para pacientes estables sobre agentes orales, la frecuencia
recomendada s al menos dos veces por afio. .

Mientras el valor HbAlc es un Indice de la media de glucosa en sangre sobre el
anterior periodo de dos a tres meses, éste es ponderado para la mayoria de valores de
glucosa recientes. Este sesgo se debe a la destruccién y reemplazo natural del cuerpo de
glébulos rojos. Puesto que los glébulos rojos constantemente son destruidos y remplazados,
no se requieren 120 dias para detectar un cambio clinicamente significativo en HbAlc
después de un cambio significativo en la media de glucosa en sangre. Por consiguiente,
aproximadamente 50% del valor HbA1c representa la concentracién media de glucosa
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sobre los 30 dins anteriores inmediatos, aproximadamente 25% del valor HbA1c representa
la concentracién media de glucosa sobre-los 60 dias anteriores y el restante 25% del valor
HbAlc representa la concentracién media de glucosa sobre los 90 dias anteriores.

E! Programa de Estandarizacién de Glicohemoglobina Nacional (NGSP) certifice
laboratorios y procedimientos de prueba para HbA lc, asf como también establece un
protocolo de precisién y otros programas estandarizados. Estudios recientes han enfatizado
el valor clinico y terapéutico de tener resultados HbA 1¢ inmediatamente en el contexto de
una consulta médica. Actualmente, los pacientes que necesitan prueba de HbAlc deben
enviar muesiras hematolégicas para andlisis de laboratorio. El periodo de tiempo que el
peaciente y el profesional medico deben esperar depende de la disponibilidad de los recursos
de laboratorio. El tratamiento potencial del paciente es retardado hasta obtener los
resultados prueba. Esto se convierte en un procedimiento de tratamiento demorado y
costoso que tiene efectividad disminuida.

La necesidad de un ensayo verdaderamente cuantitativo y oportunamente
diagnéstico, utilizable en el sitio de atencién, recientemente ha tomado mayor importancia
a medida que numeras organizaciones del sector de la salud han adoptado manejo de
enfermedades. Una de las metodologias utilizadas actualmente para racionalizar el uso de
manejo de enfermedades y demoatrar su retorno sobre investigacién es la estratificacién de
riesgo clinico. Esto involucra identificacién y andlisis de poblaciones y sub-poblaciones de
pacientes con condiciones similares y grados variables de severidad en la enfermedad que
padecen, y evaluacion de su riesgo de experimentar ciertos resultados adversos. La
estratificacién de riesgo proporciona la capacidad para segmentar una poblacién en grupos
y subgrupos similares, con base en tales factores (entre otros) como su riesgo relativo de:
sufrir resultados adversos especificos (ej., ataques cardiacos, apoplejfas, cdncer, embarazo
diabético, etc.); requerir hospitalizacién, sala de emergencias o consulta medica; incurrir en
ciertos niveles de gastos para diagnosis y tratamiento; y, mortalidad, morbilidad, y otras
complicaciones. Cuando una organizacién ha estratificado pacientes segiin sus diferentes
niveles de riesgo clinico, entonces esta puede diseflar, desarrollar ¢ implementar
intervenciones especificas que tienen muche mayor oportunidad de mejorar los resultados
del paciente a costo efectivo.

ao
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Por lo tanto, existe una necesidad en el campo diagnéstico para un método y

--dispositivo para cuantificacién exacta de analitos tales como HbAlc quesea - . -~ - -

suficientemente barato, oportuno, eficiente, durable, y confiable para utilizar en un
dispositivo de diagnéstico que luego permitirfa uso en el sitio de atencién por individuos
capacitados y no capacitados en sitios tales como la casa, sitios de emergencias médicas,
consultorios médicos, y otros sitios fuera de una clinica. Que el dispositivo sea desechable
o reutilizable, cumplir con esta necesidad requiere la realizacién de miltiples ensayos
simulténeos a partir de una tnica fuente de muestras.

Resumen del Presente Invento

En una primera realizacién preferida, el presente invento pmporéiona un sistema de
combinacién de medidor de analitos de fluidos corporales y cartucho, incluyendo: (a) un
medidor de analitos de fluidos corporales y (b) un cartucho con al menos uns tira de ensayo
de flujo lateral en el mismo, la tira de ensayo de flujo lateral con: (i) una matriz de
transporte de flujo lateral; (ii) una zona de ensayo de unidn especifica sobre la matriz de
transporte para recibir una muestra de fluido y realizar un ensayo de unidn especifica para
producir una respuesta detectable, y (iii) una zona de ensayo de quimica general sobre la
matriz de transporte para recibir la muestra de fluido y realizar un ensayo de quimica
general para producir una respuesta detectable; en donde el cartucho tiene dimensiones para
ser recibido en ¢l medidor de analitos de fluido corporal tal que un sistema de medici6n es
posicionado para detectar las respuestas en la zona de ensayo de uni6n especifica y la zona
de ensayo de quimica general en la tira de ensayo de flujo lateral. Preferiblemente, el

_ sistema de medicién es un sistema de medicién éptico. Mis preferiblemente, el sistema de

medicién es un sistema dptico de medicién de reflectancia.

En una segunda realizacién preferida, el presente invento proporciona un cartucho
para utilizar con un medidor de analitos de fluidos corporales, el cartucho teniendo al
menos una tira de ensayo de flujo lateral en el mismo, la tira de ensayo de flujo lateral
teniendo: (i) una matriz de transporte de flujo lateral, (ii) una zona de énsayo de unién
especifica sobre la matriz de transporte para recibir una muestra de fluido y realizar un
ensayo de unién especifica para producir una respuesta detectable, y (iii) una zona de
ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte para recibir la muestra de fluido y

a\
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realizar un ensayo de quimica general para producir una respuesta detectable; en donde el
cartucho tiene dimensiones paraser recibido en el medidor de analitos de fluidos corporales
tal que un sistema de medicién en el medidor de analitos de fluidos corporales es colocado
para detectar las respuestas en la zona de ensayo de unién especifica y la zona de ensayo de
quimica general en la tira de ensayo de flujo lateral.

En una tercera realizacién preferida, el presente invento proporciona una tira de
ensayo de flujo lateral, que tiene: (i) una matriz de transporte; (ii) una zonz de ensayo de
unién especifica sobre la matriz de transporte para recibir una muestra de fluido y realizar
un ensayo de unidn especifica para producir una respuesta detectable, y (iii) una zona de
ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte para recibir la muestra de fluido y
realizar un ensayo de quimica general para producir una respuesta detectable, en donde la
tira de ensayo de flujo lateral estd formada a partir de una membrana continua simple de
material, ]

- En una cuarta realizacién preferida, el presente invento proporciona una tira de
prueba de ensayo de flujo transverso, que tiene: una matriz de transporte que comprende
una pila de membranas; una zona de ensayo de unién especifica sobre la matriz de
transporte para recibir una muestra de fluido y realizar un ensayo de unién especifica para
producir una respuesta detectable, y una zona de ensayo de quimica general sobre la matriz
de transporte para recibir la muestra de fluido y realizar un ensayo de quimica general para
producir una respuesta detectable.

Una quinta realizacidn preferida, el presente invento proporciona una tira de ensayo
de flujo lateral, que tiene: una matriz de transporte de flujo lateral; una zona de ensayo de
unidén especifica sobre la matriz de transporte para recibir una muestra de fluido y realizar
un ensayo de unién especifica para detectar el nivel de albimina humana presente en la
muestra de fluido, y, zona de ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte para
recibir la muestra de fluido y realizar un ensayo de quimica general para detectar el nivel de
cfeatinina presente en la muestra de fluido.

Operacién y Ventajas del Presente Invento
En sus varios aspectos, el presente invento proporciona un sistema y método para
realizar un ensayo de unién especifica y un ensayo de quimica general juntos en un formato

- wee ke e,
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de ensayo de flujo lateral, determinando as{ cuantitativamente el nivel de uno o més

- analitos a partir de una Gnica fuente de muestra. L L I -

Opcionalmente, la medicién de un analito se puede utilizar para obtener o comregir la
medicién de otro analito en la misma muestra. En ejemplos particulares, se proporciona un
sistema para determinar cuantitativamente la cantidad de hemoglobina glicoliseda (HbA1c)
al detectar en nivel de HbAIc utilizando un ensayo de unién especifica y detectando
nive] de hemoglobina (Hb) total presente en la muestra utilizando un ensayo de quimica
general.

El presente invento proporciona un sistema para determinar el nivel de una
pluralidad de analitos en una muestra. Este sistema preferiblemente incluye al menos una
tira de prueba que tiene una matriz de transporte configurada para mover la muestra en un
flujo lateral a través de la misma. El presente invento opcionalmente puede ser auto-
contenido (ej., en un dispositivo desechable de Gnico uso) o puede comprender un medidor
reutilizable con una serie de cartuchos desechables que contienen una o més de las matrices
de transporte. ' )

Cada matriz de transporte preferiblemente incluye una zona de ensayo de unién
especifica para recibir la muestra y realizar un ensayo de unién especifica para producir una
respuesta detectable, Cada matriz de transporte preferiblemente también incluye una zona
de ensayo de quimica general para recibir la muestra y realizar un ensayo de quimica
general para producir una respuesta detectable directamente o a través de una modificacién
quimica. El presente invento también incluye sistemas para determinar los niveles de
analitos en la muestra a partir de respuestas detectables en el ensayo de unidn especifica y
zonas de ensayo de quimica general.

El presente invento también proporciona un sistema para determinar el nivel de un
primer y segundo analitos en una muestra que contiene un indicador quimico para
reaccionar quimicamente con el segundo analito para producir un resultado detectable. El
sistema incluye una o mis matrices de transporte para mover le muestra en un flujo lateral a
través del mismo. Cada matriz de transporte preferiblemente incluye una zona de )
conjugados que recibe y contacta muestra con un reactivo indicador rotulado inmovilizado
de manera difusa en la misma. El reactivo indicador rotulado reacciona en presencia del
primer analito para formar una mezcla que contiene un complejo de primer analito:

o0
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indicador rotulado. Cada matriz de transporte preferiblemente incluye una zona de captura
(es decir; la zona de ensayo de unibn especifica) que recibe y contacta la mezcla desde’la: -- == - - - --
zona de conjugados con un primer reactivo no inmovilizado de manera difusa sobre la
matriz de transporte. El primer reactivo reacciona en presencia de la mezcla para formar
una respuesta detectable desde el nivel de reactivo indicador rotulado inmovilizado en la
zona de captura y una respuesta detectable desde el nivel del segundo analito presente en la
mezcla en la zona de captura. En realizaciones particulares del invento, la matriz de
transporte opcionalmente incluye ademés una zona de remocidn de interferencia (remocién
de conjugados) que recibe e inmoviliza el complejo primer analito: reactivo indicador
rotulado a partir de la mezcla restante. Una zona de medicién (es decir, la zona de ensayo
de quimica general) sobre cada matriz de transporte recibe la mezcla restante desde la zona
de remocién de interferencia y de la respuesta detectable a partir de la reaccién entre un
indicador quimico y el segundo analito. Alternativamente, el reactivo indicador rotulado y
el complejo primer analito: indicador rotulado simplemente son lavados pasando una zona
de medicién hasta llegar a una zona de captura. En tales realizaciones, el complejo
analito:indicador rotulado puede ser adicionalmente lavado en una almohadilla absorbente
terminal. El presente invento preferiblemente incluye sistemas para determinar los niveles
del primero y segundo analitos en la muestra a partir de respuestas detectables en la zona de
captura y zona de medicién. Como se mostrard, tales sistemas pueden comprender
detectores 6pticos (ej., medicién de reflectancia). Se debe entender, sin embargo, que el
presente invento no es asf limitado. Por ¢jemplo, otros sistemas de medicién /deteccién
dpticos asi como también no dpticos también se pueden utilizar para detectar respuestas de
ensayo de unidn especifica y ensayo de quimica general, todos dentro del alcance del

.presente invento.

El presente invento también proporciona un dispositivo de medicién de ensayo de
Gnico uso, o un medidor multi-uso con cartuchos de imico uso insertables, para analizar una
pluralidad de analitos, Las realizaciones de tmico uso preferiblemente incluyen un
recepticulo unitario con una superficie exterior y sellando un drea interior y un receptor de
muestras que recibe una muestra conteniendo una pluralidad de analitos seleccionados para
determiner su presencia. El receptor de muestras esté localizado sobre la superficie exterior
del recepticulo. En realizaciones opcionales, ambos el sistema de medidor de Gnico uso y ¢l
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sistema de medidor de miltiples usos y cartuchos de inico uso también incluyen un sistema
de tratamiento de muestras que hace reaccionar la muestra con un reactivo-auto-contenido- - - -
para producir un cambio fisicamente detectable que se correlaciona con Ja cantidad de uno
de los analitos seleccionados en la muestra. Tal sistema de tratamiento de muestras puede
opcionalmente ser sellado dentro del recepticulo y en comunicacién fluida con receptor de
muestras o puede ser contenido en un receptéculo de muestras que es externo al
instrumento (y su cartucho). El presente invento ademés incluye detectores que responden
al cambio fisicamente detectable en una pluralidad de zonas de deteccién y producen una
sefial eléctrica que se correlaciona con la cantidad de analito seleccionado en la muestra.
Tales detectores son sellados dentro del receptéculo del medidor. El presente invento
también incluye un procesador que almacena informacién de calibracién de ensayos
tinicamente caracteristica para determinar el nivel de un primero y un segundo analito en la
muestra a partir de respuestas detectables en las zonas de deteccion de ensayo de unién
especifica y ensayo de quimica general. El procesador ademés calibra los detectores
utilizando informacién de calibracién de detectores almacenada, y convierte de la seflal
eléctrica en una salida digital que presemta los resultados de ensayos. El procesador es
sellado dentro del receptéculo y estd conectado a los detectores. El presente invento
también incluye un dispositivo de salida que libera la salida digital externa al receptdculo.
El dispositivo de salida esté conectado al procesador.

En una realizacién del invento en la cual se utilizan cartuchos desechables, tales
cartuchos de tmico uso opcionalmente incluyen un receptéculo unitario que tiene una
superficie exterior y que sellan un 4rea interior y un receptor de muestras que recibe una
muestra conteniendo una pluralidad de analitos seleccionados para determinar su presencia.
El receptor de muestras estd localizado sobre la superficie exterior del recepticulo de
cartucho. El cartucho también incluye el sistema de tratamiento de muestras que reacciona
la muestra con un reactivo auto-contenido para producir un cambio fisicamente detectable
que se correlaciona con la cantidad de uno de los analitos seleccionados en la muestra, El
sisterna de tratamiento de muestras es sellado dentro del receptéculo de cartuchos y estd
comunicacién fluida con el receptor de muestras o puede estar contenido en un receptéculo
de muestras externo al instrumento y cartucho.
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En la realizacion del invento en la cual se utiliza un medidor multi-uso, el medidor
multi-uso incluye'los detectores que responden &l cambio fisicamente detectable en una
pluralidad de zonas de deteccién y produce una sefial eléctrica que se correlaciona con Ia
cantidad de analito seleccionado en la muestra. Los detectores son sellados dentro del
recepticulo del medidor. El medidor incluye el procesador que almacena informacién de
calibracién de ensayos tinicamente caracteristica para el grupo de cartuchos de {inico uso
suministrados con el medidor para determinar el nivel de un primer y segundo analito en la
muestra a partir de las respuestas detectables en la zona de deteccién de ensayo de unién
especifica y ensayo de qufmica general. El procesador ademés calibra el detector utilizando
informacién de calibracién de detectores y convierte la seflal eléctrica en una salida digital
que presenta los resultados de ensayos. El procesador es sellado dentro del receptdculo del
instrumento y se conecta a los detectores. El medidor también incluye un dispositivo de
salida que libera la salida digital externa al receptéculo. El dispositivo de salida estd
conectado al procesador.

Un kit de diagnéstico es incluido en el presente invento para determinar los niveles
deun pril:xlero y un segundo analitos en una muestra. El kit incluye un receptédculo de
muestras que contiene un indicador quimico para realizar un ensayo de quimica general
sobre la muestra, al reaccionar con el segundo analito para producir un resultado detectable,
y un medidor de tinico uso o un medidor multi-uso y cartucho desechable como se divulga
anteriormente.

Una matriz de transporte para determinar el nivel de una pluralidad analitos en una
muestra es incluida en el presente invento. En una realizacién, la matriz de transporte
incluye al menos una membrana para mover la muestra en un flujo lateral a través de la
misma. Una zona de ensayo de unién especifica sobre la membrana recibe la muestra y
realiza un ensayo de unién especifica pare producir una respucsta detectable y una zona de
ensayo de quimica general sobre la membrana que recibe la muestra y realiza un ensayo de
quimica general para producir la respuesta detectable directamente o a través de una
modificacién quimica. En varias configuraciones, la zona de ensayo de quimica general
puede estar localizada corriente arriba o corriente abajo desde la zona de ensayo de unién
especifica.
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La matriz de transporte presente se utiliza para determinar en nivel de un primer y

*  segundo enalito en una muestre:' L muestra contiene un indicador quimico para reaccionar

quimicamente con el segundo analito para producir un resultado detectable. La matriz de
transporte opcionalmente incluye al menos una membrana para mover la muestra en un
flujo 1ateral a través de la matriz transporte. La membrana incluye una zona de conjugados
que recibe y pone la muestra en contacto con un reactivo indicador rotulado inmovilizado
de manera difusa sobre la membrana. El reactivo indicador rotulado reacciona en presencia
del primer analito para formar una mezcla que contiene un complejo primer
analito:indicador rotulado. La membrana también incluye una zona de captura (es decir, la
zona de ensayo de unién especifica) que recibe y pone la mezcla desde la zona de
conjugados en contacto con un primer reactivo no inmovilizado de manera difusa sobre la
membrana en la zona de captura. '

Preferiblemente, el primer reactivo reacciona en presencia de la mezcla para formar
una respuesta detectable a partir del nivel del indicador rotulado inmovilizado en 1a zona de
captura y una respuesta detectable a partir de! nivel del segundo analito presente en la
mezcla en la zona de captura. Una zona de remocién de interferencia opcional (remocién de
conjugados) sobre la membrana recibe ¢ inmoviliza el complejo primer analito: indicador
rotulado asi como también cualquier reactivo indicador rotulado no formador de complejo
a partir de la mezcla restante. En una configuracién prefenda, una zona de medicién (es
decir, 1a zona de ensayo de quimica general) sobre la membrana recibe la mezcla restante a
partir de la zona de remocién de interferencia y mide la respuesta detectable a partir de
reaccionar el indicador quimico y el segundo analito. En otra configuraci6n preferida, la
zona de medicion (es decir, el ensayo de quimica general) esté corriente arriba de la zona
de captura (es decir unién especifica) y eLreactivo indicador rotulado y el complejo primer
analito:indicador rotulado son lavados més alld de la zona de medicién hasta una zona de
captura. En esta segunda configuracion preferida, el complejo analito:indicador rotulado es
adicionalmente lavado en una almohadilla absorbente terminal.

En cambio del ensayo de unién especifica de inhibicién competitiva preferido
descrito anteriormente, la matriz de transporte puede alternativamente proporcionar un
ensayo de unién especifica que es un ensayo competitivo directo o un ensayo tipo
séndwich. Varias realizaciones alternas de la matriz de transporte inventiva incluyen
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inversién de la secuencia de las zonas de ensayo de unién especifica y quimico general para

» - -~ - - realizar el ensayo de unidn especifica y-ensayo de quimica general asf como también -
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aumentar el niimero zonas presentes sobre la matriz de transporte.

El presente invento también proporciona un método para determinar la presencia de
al menos un primero y segundo analito a partir de una pluralidad de analitos en una muestra
utilizando diferentes tipoa de ensayos sobre la misma muestra, el método comprendiendo
los pasos de: tratar la muestra con un indicador quimico para reaccionar quimicamente con
el segundo analito o modificar el mismo para producir un resultado detectable a partir de un
ensayo de quimica general; tratar la misma porcién de muestra con un reactivo indicador
rotulado para crear un conjugado con el primer analito, o competir con el analito para unién
a una pareja de unién especifica, para producir un resultado detectable a partir de un ensayo
de unidn especifico; trasportar la muestra secuencialmente a través de la pluralidad de
zonas para detectar una respuesta a partir del primer conjugado de analito en una zona y
detectar una respuesta a partir del segundo analito de indicador quimico en una segunda
zons; y determinar los niveles de analito en la muestra a partir de las respuestas detectables
en la primera y segunda zonas.

El presente invento incluye otro método para determinar el nivel de al menos dos
analitos en una muestra. El método incluye los pasos de: poner en contacto la muestra con
una porcién final de una matriz de transporte que tiene una pluralidad de zonas; transportar
la muestra hacia un reactivo indicador rotulado inmovilizado de manera difusa sobre la
matriz de transporte; reaccionar el reactivo indicador rotulado en presencia de un primer
analito para formar una mezcla; transportar la mezcla hacia un primer reactivo no
inmovilizado de manera difusa sobre la matriz de transporte; reaccionar el primer reactivo
en presencia de la mezcla para formar un primer producto de reaccién inmovilizado y una
respuesta detectable relacionada con uno o més niveles de analitos en la muestra;
transpaortar la mezcla restante con el indicador rotulado hacia un segundo reactivo no
inmovilizado de manera difusa sobre la matriz de transporte; reaccionar el indicador
quimico con la muestra restante para formar un segundo producto de reaccién y una
respuesta detectable relacionada con el segundo nivel de analitos en la muestrs; determinar
uno o mas niveles de analitos en la muestra a partir de las respuestas detectables en los
pasos de reaccion con el primero y segundo reactivos.

11
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Otro método incluido en el presente invento determina el nivel de uno o més

través de una matriz de transporte; realizar un ensayo de unién especifica sobre la muestra
en una zona de ensayo de unién especifica sobre la matriz de transporte para producir una
respuesta detectable; realizar un ensayo de quimica general sobre la muestra en una zona de
ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte para producir una respuesta '
detectable; y determinar los niveles de uno o m4s analitos en la muestra a partir de las
respuestas detectables en el ensayo de unién especifica y zonas de ensayo de quimica
general. Alternativamente, la secuencia de ensayos de unién especifica y quimicos
generales puede ser invertida.

En realizaciones preferidas, el presente medidor mide la hemoglobina Alc¢ (HbAlc),
pero no es as{ limitado. En varios aspectos preferidos del presente invento, una gota de
sangre a ser analizada es colocada en el cartucho desechable, con el cartucho siendo
recibido en el medidor.

Otra ventsja proporcionada por el presente invento es la capacidad para producir
resultados cuantitativos en un Gnico paso - requiriendo solamente introduccién de muestras
en ¢l dispositivo para activar su funcionamiento. Un resultado digital es producido en
minutos a partir de una muestra tratada o una muestra sin tratar, Electrénica, sistemas
detectores (ej., sistemas de medicién de reflectancia), un convertidor de sefial andloga a
digital de alta resolucion, sistemas integrados de medicién de temperatura (para
proporcionar correccién automatice de temperatura, si es necesario), una pantalls digital
para lectura no ambigua de resultados de analitos, y un puerto de comunicaciones
electrénico para transferir los resultados a un computador o laboratorio o sistema de
informacién del hospital pueden todos estar contenidos dentro del presente invento. Otros
sistemas para comunicacion de los resultados de ensayo se pueden utilizar, incluyendo pero
sin limitar a medios actisticos o audibles (incluyendo lenguaje hablado) y medios téctiles
(incluyendo Braile).

El presente invento, en algunas de sus realizaciones preferidas, evita las limitaciones
de sistemas de! estado la técnica anterior que requerian un tratamiento de muestras, o
pretratamiento, de algiin tipo antes que la muestra es aplicada al dispositivo de ensayo. Los
ejemplos de tratamientos de muestras que pueden de otra manera tener que ser realizados
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fuera del dispositivo de ensayo son separacién de componentes hematolégicos (para

- producir plasma), medicion exacta y precisa de volumen, retiré de'materiales de

interferencia (interferentes quimicos, sedimentos), dilucién, etc. Alternativamente, la
muestra se puede extraer a partir de otro dispositivo que proporciona tratamiento de
muesiras. Tales tratamientos no son impedidos por el presente invento, que pueden incluir
el uso de dispositivos de tratamiento de muestras especializados. Ejemplos de tales
dispositivos incluyen, pero no estén limitados a, dispositivos de dilucién donde un pequefio
volumen de sangre es diluido y/o sometido a lisis y dispositivos de muestreo y/o
separacién de componentes hematolégicos donde se puede producir un pequefio volumen
de plasma. Tales dispositivos pueden ser totalmente separados o fijados (de manera
permanente o temporal) al presente invento.

Un ejempio de un tratamiento especifico para la medicién de HbA1c es la dilucién
en una solucién que contiene ferricianuro sédico, surfactante y un amortiguador de pH,
incluyendo opcionaimente sales adicionales, protefnas u otras sustancias poliméricas para
mejorar el desempefio de ensayos o resistencia a sustancias de interferencia. La solucién
diluyente puede estar contenida en un pequefio recipiente con tapa de rosca
(preferiblemente bajo 2 mL en volumen) y proporcionada como parte de un kit de ensayo
que también puede incluir un dispositivo capilar para obtener una pequefia muestra de
sangre entera (preferiblemente 10 uL o menos) a partir de puncién de dedo (sangre
periférica). Este dispositivo capilar luego se puede utilizar para transferir la muestra de
sangre hacia el diluyente. Después de mezclar, una pipeta de transferencia o gotero se
puede utilizar para colocar la muestra diluida en el puerto de muestra del presente invento.

Las presentes realizaciones de medidor multi-uso y cartucho desechable del presente
invento ofrecen numerosas ventsjas, incluyendo, pero sin limitar a las siguientes.

Primero, aunque los cartuchos son desechables, el medidor mismo puede ser
utilizado nuevamente una y otra vez. Por lo tanto, muchos de los componentes més
costosos del sistema, incluyendo el circuito légico, la electrénica y el sistema de medicién
éptico se pueden incorporar en el medidor. Como tal, estos componentes no necesitan ser
descartados después de cada uso. Esto ahorra costos al fabricante y al usuario.

Una segunda ventaja de los presentes cartuchos es que evitan el uso de un desecante
dentro del medidor mismo. Esto se debe al hecho que las tiras de prueba sensibles estén
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colocadas dentro de cada uno de los cartuchos individuales. Puesto que tal cartucho

*  individual puede estar encerrado en una envoltura a prucba de humedad (1a-cual se puede: - --- -

retirar inmediatamente antes de utilizar), las tiras de prueba alli pueden ser mantenidas
secas sin la necesidad de un desecante en el recepticulo del medidor. El remocién del
desecante desde ¢l medidor resulta en ahorro de espacio, produciendo un dispositivo
compacto, de costo reducido.

Una tercera ventaja del presente sistemna de cartucho es que la muestra de sangre
actual a ser analizada no contamina las operaciones internas de medidor (multi-uso). Mejor
alin, la muestra de sangre esté en todo momento contenida dentro de cartucho mismo
(desechable). La ventaja de este sistema es que este en cambio presenta de manera simple el
andlisis de la muestra de sangre en un formato para ser lefdo por un sistema dptico en el
medidor, sin tener que descontaminar o desechar el medidor.

Una cuarta ventaja del presente sistema de cartuchos es que, en las realizaciones
donde los cartuchos y el medidor corresponden entre sf, no se necesita informacién de
calibr'acién del cartucho desechable hacia el medidor, ahorrando asf costos.

Definiciones y una Explicacién de Exactitud, Sensibilidad y Resolucién como se Describe
1a Presente

Como se afirmé anteriormente, el presente invento proporciona un dispositivo y
método de ensayo novedoso y no obvio para identificar cuantificablemente muiltiples
analitos utilizando tanto un ensayo de unién especifica como un ensayo de quimica general
sobre la misma muestra en el mismo momento. La cuantificacién obtenida por el presente
invento se puede definir por medidas incluyendo exactitud, sensibilidad, y resolucién de
ensayo. .
El término, analito de fluidos corporales, se utiliza pers referirse a cualquier
sustancias de interés analitico, incluyendo, pero sin limitar a hemoglobina Alc, colesterol,
triglicéridos, alblimina, creatinina, gonadotropina coriénica humana (hCG), o similares, en
cualquier fluido corporal, tel como sangre, orina, sudor, ligrimas, o similares, asf como
también extractos fluidos de tejidos corporales, ya sea aplicados directamente al presente
invento o como una solucién diluida.
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Como se defini6 en la presente, sensibilidad es el limite de deteccién inferior de un
ensayo o quimica clinica. El limite-de deteccién inferior es la cantidad detectable minima - -
de analito que se puede distinguir a partir de una cantidad cero, o la ausencia completa, de
analito en una muestra. La cantidad detectable minima de analito preferiblemente se calcula
a partir de la curva de calibracién que ilustra la sefial de ensayo vs. la concentracién de
analito. Primero se determina la desviacién esténdar de la sefial media para un calibrador
cero. Luego sc agrega o se resta dos veces la desviacion estdndar del valor de sefial media
sep(n el caso. Subsecuentemente, la concentracién de analito que es directamente leida o
calculada a partir de la curva de calibracién es el limite de detecci6n inferior.

Se debe entender que el presente invento no estd limitado a cualquier método para
determinar sensibilidad, o cualquier otro sistema de medicién cuantitativa. Por ejemplo, un
método alternativo que se puede utilizar es determinar la media y la desviacién esténdar de
varios calibradores, utilizando cero. La concentracién menor que es distinguible a partir del
calibrador cero es experimentalmente determinada con un grado aceptable de confianza
estadistica, ¢j. 95% o mds. Una varinci@n sobre este enfoque es determinar 1a concentracién
minima de analito que se puede medir con un nivel dado de imprecisién, ej., 15% o menos.
Este valor de concentracién de analito a menudo es denominado el limite de cuantificacién.

Otro método para determinar la sensibilidad de un ensayo utiliza un enfoque de
quimica analitica para referirse a la pendiente de la curva que compara la sefial de ensayo
con la concentracién de analito. Entre mayor es el valor absoluto de la pendiente de la
curva, mayor ¢s la sensibilidad. Por ejemplo, utilizando reflectancia como el método para
medir el cambio detectable fisico como se demostré mediante los resultados de prueba
proporcionados en la presente, exhibiendo mayor cambio de reflectancia por cambio de
unidad en la concentracién de analito serla més sensitiva. Sin embargo, la curva de sefial de
ensayo vs. concentracién de analito usualmente no es lineal. Como resultado, la curva tiene
regiones que son mis o0 menos sensitivas, afectando directamente la utilidad de los
resultados de ensayo. Otro problema es que este método para determinar la sensibilidad no
tome en cuenta si un cambio de sefial dado es significativo en comparacién con el nivel de
ruido en ¢l sistema de medicién.

Resolucién, como se utiliza en la presente, se define como la capacidad de la prueba
para distinguir entre concentraciones estrechamente adyacentes, pero no idénticas de
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analito como una funcidn de imprecision total (CV total) en la forma que se define

.'sensibilidad (el limite de deteccién-inferior). Entre menor es-el ruido total-o'imprecisién de

la prueba, mayor es la potencia de resolucién o simplemente resolucién. Los componentes
individuales de resolucién incluyen resolucién de conversién andloga a digital (el nGmero
de bits disponibles para crear un niimero digitalmente codificado a partir de la sefial
andloga), ruido en la parte anélloga del sistema de medicién de instrumentos, y ruido
inherente en el sistema de quimica (incluyendo irregularidades de flujo, variabilidad de
material, variabilidad de ensamble, y variabilidad de formulacién).

Exactitud, como se define la presente, en la capacidad del ensayo para proporcionar
un resultado que se relaciona estrechamente con el resultado a partir de una referencia o
ensayo predicativo. Especificamente, exactitud se define en términos de sesgo promedio a
partir de una referencia. El sesgo es la diferencia entre los valores experimentales y de
referencia, Si el sesgo es cero (es decir, son idénticos), entonces la prucba es 100% exacta.
Con el objeto de distinguir entre error debido a la imprecisién y error debido a la
inexactitud o sesgo, se utilizan valores medios de una serie de determinaciones repetidas.
Naturalmente, esta definicién supone que el ensayo pronosticado proporciona un valor
verdadero.

La exactitud de este ensayo inventivo es adicionalmente mejorada al proporcionar al
microprocesador del dispositivo de ensayo, valores y ecuaciones de parimetros exactos
para calibracién asf como también los valores de pardmetros exactos para corregir las
variaciones en salida espectral de LED. Estos pardmetros de calibracion exactos y
ecuaciones son cargados electrénicamente en el dispositivo de ensayo (es decir, el medidor
o los cartuchos, 0 ambos) durante la fabricacién del presente invento. Este método
inventivo elimina otra fuente de error al evitar la confianza del estado.de la técnica anterior
sobre una serie de constantes o ecuaciones pre-programadas discretas incorporadas en un
instrumento reutilizable.

El presente invento mejora la exactitud del ensayo al corregir errores que pueden
ocurrir en varios niveles, Por gjemplo, el presente invento preferiblemente utiliza un ensayo
que ventajosamente disminuye ¢l sesgo promedio mediante calibracién de fabrica contra
materiales estdndares y métodos de referencia de laboratorio. El método inventivo evita el
uso de ensayos de referencia de a bordo simulténeos divulgados en el estado de la técnica
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anterior que introducen un error de fondo para la prucba de referencia que no puede ser

corregido. También evita 10s errores inherentes en el uso de materiales estdndares -+ -~ - — = = -

secundarios por un usuario quien debe calibrar un instrumento periddicamente en un
Iaboratorio clinico.

Otro ejemplo es el uso preferido mediante el presente invento de muestras clinicas
para calibracién. Al calibrar con muestras clinicas, o calibradores sintéticos si estos
producen los mismos valores que las muestras clinicas, se minimiza el problema de errores
producidos por la matriz o fundamento clinico.

Otro ejemplo es que el error o fundamento de medicidn puede surgir desde dentro
del sistema de medici6n. Esto incluye errores de alineacién de matriz de transporte (en
todas las tres dimensiones), variabilidad espectral de LED (calibrada durante fabricacién),
variabilidad de emisién de energia LED, variabilidad de alineacion dptica, y variabilidad en
la fabricacién y medicién de sefiales eléctricas andlogas que provienen a partir de los
detectores. Virtualmente todos estos efectos se pueden eliminar utilizando una estrategia de
proporciones - proporcionando las sefiales de salida del detector a la sefial del detector
obtenidas a partir de las lecturas iniciales de una tira seca y a la salida desde el detector de
referencia.

La estrategia de proporciones de medicién de reflectancia se ilustra en la Ecuacién 1
a continuacién. Esta estrategia proporciona cancelacion interna de la mayoria de errores de
ganancia (pendiente, o proporcional) y offset (intercepto o v;:lor fijo) que ocurrirén tanto
en la 6ptica (u otros sistemas detectores) y la electrénica, y se utiliza para todos los andlisis.
El uso de la ecuacion 1 reduce la variabilidad de reflectancia en diez veces
aproximadamente. En esta ecuacién, "R" es la reflectancia. Las lecturas iniciales son
tomadas sobre la tira seca y luego todas las lecturas subsiguientes son proporcionadas o
tasadas al valor inicial después de resta de lecturas en blanco, Todas las lecturas son
proporcionadas a 1a sefial en el fotodetector de referencia ("ref™), también después de resta
de una lectura en blanco (corriente oscura, “OFF™).

La ecuacién 1 se lee como:
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Las definiciones de ejemplo de las funciones de la matriz de transporte pueden
incluir, por ejemplo y no para limitacién:

Zonas de captura, en donde el cambio detectable esté localizado por unién
especifica con el objeto de facilitar medicidn, y una zona de captura optimizada
proporciona una distribucién uniforme de cambio detectable;

Zonas de conjugados, donde conjugados, anticuerpos, antigenos, y similares son
inmovilizados de manera difusa y donde estos primero reaccionan con o se enfrentan con
analitos en el fluido de muestra. Una zona de conjugados optimizada produce uha mezcla
uniforme de conjugado y otros materiales inmovilizados de manera difusa con el fluido de
muestra, y preferiblemente esté localizada cerca de la zona de captura mientras es
compatible con una respuesta detectable apropiadamente sensitiva, La disolucién de estos
materiales preferiblemente es completa o sustancialmente completa dentro del periodo de
tiempo del ensayo;

La zona de medicién no especifica o de quimica general, donde un cambio
detectable, como en el caso de un indicador o analito que tiene una caracteristica detectable
(tal como absorcién de luz a una longitud de onda especifica), no es especificamente
localizada, sino que es distribuida de manera uniforme a través de todo el material para
presentar una porcién representativa de la muesira al detector para medicién de
concentracion;

" Zonas de remocién de interferencie, donde las sustancias en el fluido de muestra son
retiradas o modificadas de manera que no alteran més la magnitud de cambio detectable en
zonas de captura subsecuentes. Una zona de remoci6n de interferencia optimizada es capaz
de retirar o modificar una sustancia de interferencia o sustancias, hasta una concentracién
especifica, de manera que no ejercen un sesgo o ejercen un sesgo aceptable sobre el resulto
de analito;
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Zonas de pretratamiento de muestras, donde Ia composicién quimica de la muestra

subsecuentes del ensayo. Una zona de pretratamiento de muestras, cuando se optimiza,
ajusta otras propiedades quimicas importantes de la misma, tal como pH, resistencia iénica,
y similares, de manera que son apropiadas para el funcionamiento adecuado de otros
elementos quimicos sobre la tira.

Zonas de separacién de componentes hematolégicos, donde se retiran los glébulos
rojos del fluido de muestra para producir plasma o fluido incoloro similar. Una zona de
separacién de componentes hematolégicos preferida retira glébulos rojos y otros
componentes celulares de sangre entera segin sea necesario, de manera que solamente un
niimero acepteble de estos componentes permanece en el plasma resultante, y la hemélisis
cs minima. Por ejemplo, los niveles aceptables de hemdlisis (liberacién de hemoglobine
libre) en algunos ensayos se pueden definir si el color de la hemoglobina es detectable
mediante el detector y pueden preferiblemente significar un nivel de hemélisis que estd
entre casi cero (<<1%) y aproximadamente 2%.

Las dreas de sobre flujo de muestra proporcionan una amplia tolerancia de volumen
de muestra, en donde el volumen de muestra de exceso, més alld del requerido para realizar
el ensayo, es absorbido. Una zona de sobreflujo de muestra preferida acomodaré volimenes
de muestra sobre el rango especificado sin introducir sesgo en el resultado de analitos
dentro de un rango de error especificamente aceptable o tolerable.

Zonas de filtracién de sedimentos, en donde los materiales particulados en al
muestra son retirados para proporcionar un fluido épticamente claro. Una zona de filtracién
de sedimentos preferida removerd materiales particulados que pueden interferir con el flujo
de fluido uniforme o produccién de un cambio detectable en la medida que las muestras
con sedimento no producen sesgo inaceptable en el resulto de analitos reportado;

Zonas de remocién de conjugados, en donde el reactivo indicador rotulado y sus
complejos son retirados en una forma similar a aquella descrita para zonas de filtracién de
sedimentos y de remocién de interferencia. Una zona de remocién de conjugados preferida
retiraré el reactivo indicador rotulado y sus complejos que pueden interferir con la
produccién de un cambio detectable, de manera que no ejercen ningiin sesgo significativo
sobre el resultado analftico;
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y otras que pueden ser Gnicas para una variedad de fluidos de muestra o analitos
(sangre entera, plasma, suero, orina, saliva, frotis vaginal, frotis de garganta - secreciones
mucosas de varias partes del cuerpo, sudor, muestras de tejido digerido, etc.).

Los materiales preferidos para estas funciones pueden variar con la funcién
especifica requerida y pueden incluir:

para la zona de pretratamiento de muestras, zona de deteccién, y otras dreas no
especificamente designadas, nitrocelulosa como se describié anteriormente;

para las zonas de medicién no especificas, membranas de filtracién microporosa
uniformes (simétricas o asimétricas) tales como membranas de nailon producidas por Pall
Gelman y CUNO y membrana de poliéster sulfona producida por Pall Gelman, ya sea no
modificada o modificada quimicamente para cambiar las propiedades de adsorcién de la
membrana para adsorber especificamente un interferente o prevenir la adsorcién del
analito;

para las zonas de filtracién de sedimentos y separacién de componentes
hematolégicos, compuestos de fibra de vidrio tratados con un aglomerante, compuestos de
fibra de vidrio de celulosa mezclu'dos con un aglomerante, compuestos de poliéster y fibra
de vidrio, materiales tipo "piel de tiburdn", y membranas de filtracién microporosa tales
como membranas de nailon suministradas por Pall Gelman, Millipore y CUNO as{ como
también membrana de polisulfona asimétrica producida por Memtec y Presence, membrana
de poliétersulfona producida por Pall Gelman;

para la zona de conjugados, materiales de estructura abierta, tales como compuestos
no tejidos de poliéster, membranas de acetato de celulosa, y materiales de fibra de vidrio
con aglomerante - solos o tratados con materiales de liberacidn de conjugados (polioles,
surfactantes, polimeros hidrofilicos, copolimeros, o similares); .

para las zonas de remocién de interferencia y remocién de conjugados, materiales
de intercambio iénico, tales como membranas poliméricas de Whatman GF/QA,
membranas poliméricas que contienen materiales de remocién de interferencia
inmovilizados de manera difusa tales como bloqueadores heterofilicos, materiales anti-
HAMA (anticuerpos humanos-anti-ratén), y agentes caotrdpicos, asi como también
compuestos de fibra de vidrio tratados con aglomerante, compuestos de fibra de vidrio de
celulosa mezclados con un aglomerante, compuestos de poliéster y fibra de vidrio,
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materiales tipo "piel de tiburén", y membranas de filtracién microporosa tales como

* membranas de nailon producidas.por Pall-Gelman y CUNO asf como-también membranade - - -

polisulfona asimétrica producida por Memtec y Presence, membrana de polietersulfona
producida por Pall Gelman; y

para las édreas de sobreflujo de muestras materiales absorbentes, tales como Transorb
producido por Filtrona Richmond.

En une realizacién de ejemplo, una matriz de transporte multi-segmentada
especifica a la medicion de HbAlc incluye:

para material de zona de conjugados, membrana de acetato de celulosa;

para material de zona de captura (union especifica), membrana de nitrocelulosa; y

para material de zona de medicién no especifica (quimica general), nailon. En este
ejemplo especifico de medicion de HbAlc, el material también sirve como una zona de
remocién de conjugados que filtra conjugado particulado y evita que su color interfiera con
la medicién de hemoglobina total. Las propiedades de filtracién de este material pueden ser
depmdie_xms. pero no estédn limitadas a, tamafio de poro de membnmn, carga de superficie
de la membrana y adicién de quimicos que pueden crear oportunidades para atraccién
quimica o repulsién con base en pero sin limiter a interacciones i6nicas, dipolo-dipolo e
hidrofdbicas.

Como se muestra en la presente, sin embargo, varias realizaciones del presente
invento acarrean el uso del mismo material para més de una de las funciones requeridas de
la matriz de transporte. Por ejemplo, una membrana de nitrocelulosa puede servir a las
funciones de zona de conjugados, zona de captura (unién especifica), y zona de medicién
no especifica (quimica general). Alternativamente, la nitrocelulosa puede servir a las
funciones de la zona de captura (unién especifica) y zona de medicién no especifica
(ensayo de quimica general) y el acetato de celulosa puede servir a la funcién de la zona de
conjugados. En un ejemplo adicional, la nitrocelulosa sirve a las funciones de la zona de
conjugados y zonas de captura (unién especifica), y el nailon sirve a la fimcién de una zona
de medicién no especifica (ensayo de quimica general).

Ensayos de quimica general son definidos para incluir reacciones realizadas para
analitos tales como, pero sin limitar a, glucosa, creatinina, colesterol, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos, y nitrégeno de urea (BUN). Para ensayos de quimica general,
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el presente invento preferiblemente utiliza reacciones catalizadas por enzimas para producir

una respuesta detectable-o sefialen cada zona de deteccién relacionada a un:Gnico-valor - -- -=+ -+

para el nivel de analito en la muestra. Otros sistemas para producir una respuesta detectable
Ias zonas de deteccién también son apropiados para utilizar en el presente invento. Por
ejemplo, y no para limitacién, el analito puede reaccionar con una enzima o secuencia de
enzimas para producir un producto detectable mediante reduccidn, oxidacién, cambio de
pH, produccién de un gas, o produccién de un precipitado. Reacciones no enziméticas,
catalizadas o no, también pueden tener lugar junto con o en lugar de reacciones
enziméticas. Ejemplos de productos detectables incluyen aquellos que se pueden detectar
mediante fluorescencia, luminiscencia, o por reflectancia o absorbancia de una longitud de
onda de luz caracteristica, incluyendo longitudes de onda en las porciones ultravioleta,
visible, casi infrarroja, e infrarroja del espectro. El término "indicador”, como se utiliza en
la presente para ensayos de quimica, incluye todos los compuestos capaces de reaccionar
con el analito, o un producto de reaccién de analito que estd estequiométricamente
relacionado con un analito, y que genera una respuesta detectable o seflal indicativa del
nivel de analito en la muestra.

Ensayos de unién especifica son definidos para incluir reacciones entre parejas de
unién especificas tales como, pero sin limitar a, unién de carbohidratos de lecitina,
interacciones de hebras de écidos nucleicos complementarios, reacciones de receptores de
hormonas, unién de biotina estreptavidina, y reacciones de inmunoensayos entre antigenos
y anticuerpos. Para ensayos de unién especifica, el presente invento preferiblemente utiliza
deteccién de particulas para una respuesta detectable o sefial en cada zona de reaccién al
nivel de analito en la muestra. Otros sistemas para proporcionar una respuesta detectable en
zonas de unién especifica son apropiados para utilizar en el presente invento. Por ejemplo,
¥y no para limitacién, el analito 0 su pareja de unién especifica pueden ser rotulados ya sea
directa o indirectamente por medio de un segundo conjugado de anticuerpos u otra reaccién
de unién con un indicador para medir la fluorescencia o luminiscencia, o la reflectancia o
absorcién de una longitud de onda de luz caracteristica. Como se utiliza en la presente para
ensayos de unién especifica, "indicador” pretende incluir todos los compuestos capaces de
rotular el analito o sus agentes de unién especiﬁca o conjugados del mismo y generar una
respuesta detectable o sefial indicativa del nivel de analito en la muestra.
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Aunque la quimica y configuraciones del presente invento se pueden utilizar en un
dispositivo de ensayo integrado; el presente invento'se puede utilizaren cualquierotro: -
medidor de transmisién o reflectancia instrumentado como un reactivo reemplazable. Por lo
tanto, el presente invento también incluye instrumentos de ensayo integrados e
instrumentos de ensayo analfticos, incluyendo cartuchos reemplazables en un instrumento
analitico de re-utilizacién limitada, comprendiendo el dispositivo de ensayo presente.

Breve Descripcién de las Ilustraciones
La Fig. 1A es una vista en perspectiva detallada de una realizacién preferida de un
dispositivo diagnostico de medidor de inico uso del presente invento;

La Fig. 2A es una vista lateral de una realizacién de una matriz de transporte de
ensayo de reactivo seco de HbA1lc detalladamente ilustrando los elementos funcionales
involucrados en un ensayo de unién especifica y ensayo de quimica general;

La Fig. 2B.esunavimdeplammperiordehmmizdetrmspoﬂé ilustrada en
figura 2A;

La figura 2C es una vista Jateral de una matriz de transporte alternativa que emplea
una Gnica membrana con una zona de ensayo de unidn especifica corriente arriba de una
zona de ensayo de quimica general;

La figura 2D es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa que emplea
una tinica membrana con una zona de ensayo de unién especifica corriente abgjo de una
zona de ensayo de quimica general;

La Figura 2E es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa de que
emplea un material de membrana Gnica con conjugado dispuesto entre la Zona de ensayo de
unién especifica y la zona de ensayo de quimica general;
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La Figura 2F es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa que emplea

* ~membranss de nitrocelulosa y acetato-de celulosa con la zona de ensayo de unidn-especifica— -~

y la zona de ensayo de quimica general dispuestas sobre la nitrocelulosa;

La Figura 2G es una vista Jateral de una matriz de transporte alternativa, similara la
figura 2F, pero con las zonas de ensayo de unién especifica y ensayo de quimica general
reservadas;

La Fig. 2H es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa que tiene la
zona de conjugados y la zona de ensayo de unidn especifica dispuestas sobre una primera
membrana y una zona de ensayo de quimica general dispuesta sobre una segunda
membrana.

La Fig. 2 es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa que emplea una
zona de remocion de conjugados sobre una primerq membrana con una capa esparcidora
bajo la segunda membrana sobre la cual la zona de ensayo de qufmica general estéd

dispuesta;

La Fig. 2] es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa, similar a la
figura 21, pero empleando una almohadilla de conjugado;

La Fig. 2K es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa, similar a la
Fig 2I, pero empleando una capa adicional que forma una trampa de conjugados bajo la
capa esparcidora;

La Fig. 2L es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa que emplea
una capa esparcidora bajo una primera membrana con una zona de ensayo de union
especifica sobre 1a misma. Una zona de ensayo de quimica general estd dispuesta sobre una
segunda membrana.
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La Fig. 3A es una vista lateral detallada de una realizaci6n alternativa de la matriz
de transporte inventiva que ilustra-los-elementos funcionales involucrados en un ensayode- -~ =~ ---~-

unidn especifica y ensayo de quimica general que emplea flujo transverso;

La Fig. 3B es una vista lateral detallada de una realizacién alternativa de la matriz
de transporte inventiva que emplea una combinacién de flujo lateral y transverso;

La Fig. 4 es una vista de perspectiva de una realizacién del sistema de cartucho
desechable y medidor multiuso del presente invento.

La Fig 5A es una vista en perspectiva detallada de una realizacién del cartucho del
presente invento.

La Fig. 5B es una vista de plano superior de la parte inferior del cartucho de Gnico
uso, mostrando las tiras de prucba recibidas en la misma.

La Fig. 5C es una vista de plano inferior de la parte superior del cartucho de tGnico

La Fig. 5D es una vista de boceto horizontal superior disecada del cartucho de Gnico
uso recibido en ¢l medidor multi-uso, mostrando la alineacién de las tiras de prueba en el
cartucho con los detectores dpticos en el medidor.

La Fig. 6 es una vista en perspectiva detallada del medidor multi-uso.

La Fig. 7 es una curva esténdar de muestra para el analito 2 mostrando
concentracién vs. reflectancia;

La Fig. 8 es una grafica que ilustra un algoritmo para determinar la concentracién de
analito 1 a partir de lecturas de reflectancia en la zona de deteccién 1 y la concentracién de
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analito 2 como se determin a partir de la zona de deteccién 2 (zona de ensayo de quimica

general) - . C e e e e e e e e

La Fig. 9 es una grafica de linealidad de datos de recuperacién para porcentaje de
%HbAlc;

La Fig. 10A es una grafica del efecto de hematocrito sobre resultados de prueba de
HbA 1¢ para una muestra de porcentaje bajo de HbAlc (no diabética);

" La Fig. 10B es una grafica del efecto de hematocrito sobre resultados de prueba de
HbA Ic para una muestra de porcentaje alto de HbAlec.

La Fig. 11A es una grafica de porcentaje de correlacién de HbAlc a partir de
pruebas de puncién de dedo obtenidas por personal medico capacitado; y

La Fig. 11B es una grafica de porcentaje de correlacién de HbAlc a partir de
pruebas de puncién de dedo obtenidas directamente por usuarios.

Como referencia los numerales se refieren a elementos similares a través de todas
las ilustraciones anexas.

Descripcién Detallada de las llustraciones

Una realizacion preferida de un dispositivo diagnostico medidor de tinico uso 100
para medir HbA Ic se ilustra en la Fig. 1. El medidor 100 incluye un recepticulo 102 y
cubierta 104 con un receptor tal como el puerto de entrada 106 que se extiende desde la
superficie exterior 108 de la cubierta hasta el interior 110 del receptéculo para recibir una
muestra 112 conteniendo el uno o miés analitos a ser determinados.

El puerto de entrada 106 permite que la muestra 112 sea introducida en un
dispositivo receptor de muestra 114 el cual esté fijado a la superficie interior 116 de Ia
cubierta 104. El dispositivo receptor de muestra 114 incluye una almohadilla de dos capas

la cual esté en comunicacién fluida con dos tiras de ensayo y sirve para distribuir la muestra
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entre las dos tiras, Opcionalmente, el dispositivo de recepcién de muestras 114 también

puede incluir una almohadilla de filtro de muestra la cual retira los contaminantes SERTTIESRP

indeseados de la muestra. La almohadilla de filtro de muestra puede ser la misma
almohadilla de recepcién con una almohadilla realizando ambas funciones. El medidor 100
puede incluir més de una almohadilla de filtro de muestra a lo largo de la ruta del flujo de
muestra que remueve diferentes tipos de contaminantes. Las dos tiras de ensayo contienen
reactivos quimicos para determinar la presencia de uno o mas analitos seleccionados.

El interior 110 del receptéculo encierra un reflectémetro 126 que incluye un montaje
de conexiones impreso que tiene una tarjeta de circuito impreso (PCB) 128. El
reflectémetro 126 también incluye un montaje de épticos 130 y un blindaje 132. El PCB
128 tiene una cara 134 con un detector de referencia 136 y detectores de zona 138, 140
montados directamente en el mismo. La cara 134 del PCB también tiene dos diodos
emisores de luz (LEDs) 135, 137, uno para cada par de canales de iluminacién, montados
directamente al PCB. Los LEDs 135, 137 preferiblemente estén en forma troquelada
desnuda sin lente integral, cemmimtq, o recepticulo. Como resultado, los LEDs 135, 137
proporcionan iluminacién en todas las direcciones por encima de la cara 134 y estén
dirigidos solamente por el ensamble de 6pticos 130. De manera similar, los detectores de
zona 138, 140 y el detector de referencia 136 estéin montados en forma troquelada desnuda
directamente a la cara 134 del PCB. Los LEDs 135, 137 y los detectores 136, 138, 140
estén todos posicionados en el mismo plano.

La Fig. 1 también ilustra la posicién del blindaje 132 con relacién al PCB 128, Se
proporciona una apertura 142 a través del blindaje 132 para evitar la obstruccién de los
LEDs 135, 137 y el detector de interferencia 136. Se proporcionan aberturas 144 para
obstruccién de los detectores de zona 138, 140, El blindaje 132 incluye paredes verticales
146 las cuales evitan que la radiacién dispersa entre a los detectores de zona 138, 140. Las
paredes verticales 146 estin colocadas adyacentes a los elementos de reflectores y
refractores del montaje de 6pticos 130 cuando el reflectémetro 126 estd completamente
ensamblado.

El montaje de 6pticos 130 es un soporte generalmente plano que tiene al menos una
superficie superior 148 y una cara inferior 150. La cara inferior 150 estd configurada para
recibir iluminacién desde los LEDs 135, 137 y ¢l montaje de 6pticos 130 dirige la
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iluminacién a una o més dreas de muestreo 152 sobre una primera 154 y una segunda 156

"~ cormreas de ensayo. La cara superior 148 del montaje de pticos también-estd configurada - - - - -

para transmitir la radiacién dptica difusamente reflejada desde las dreas de muestreo 152 a
uno o mas de los detectores de zona 138, 140,

Las tiras de ensayo 154 y 156 se montan en los portadores de tiras 158 y 160
respectivamente. Los portadores 158, 160 se montan en la cara superior 148 del montaje de
Opticos para sostener de manera rigida las tiras de ensayo 154 y 156 en posicién.

El medidor 100 incluye baterias 168 que alimentan el PCB 128 y una pantalla de
cristal liquido (LCD) 162. Un desecante 164 y un material absorbente 169, para sobreflujo
de volumen de muestra de exceso, también son contenidos en el recepticulo 102.

Las Figs. 2A y 2B ilustran una matriz de transporte laminada 200 para un ensayo de
unién especifica y un ensayo de quimica general que es apropiado para utilizar en la
realizacién preferida del dispositivo de diagndstico 100 descrito anteriormente (es decir,
pearn utilizar en tiras de pruebe de ensayos 154 y 156). En esta realizacién del invento, hay
cuatro piezas fiifemtes de material poroso en Ja ruta de migracién de fluido de la matriz de
transporte 200, cada una laminada a un soporte 202 hecha de un PET tipo pldstico
apropiado en alineacion precisa con los demss. La fig. 2A muestra una seccién transversal
longitudinal (vista lateral) a lo largo de la ruta de migracién de fluido mientras la Fig. 2B
muestra una vista de plano superior correspondiente. La muestra de desplaza lateralmente
por accién capilar en la direccién indicada por la fecha 204 a lo largo de la matriz de
transporte 200 y hacia una primera zona de deteccién 206 y una segunda zona de deteccién
208, respectivamente. La matriz de transporte 200 ¢s mantenida en alineacién por un
pasador que casa dentro de una perforacién de arrastre 210 y por guias que casan contra los
lados de la tire. .

La matriz de transporte 200 incluye una almohadilla de muestra 212 para recibir la
muestra a través del puerto de entrada sobre el lado superior 214 de la almohadilla 121 en
el extremo proximal 216 de la matriz de transporte 200. En el ejemplo de utilizar el
dispositivo de diagnéstico ilustrado en la Fig. 1, la aimohadilla de muestra, preferiblemente
no fijada fisicamente al resto de la tira de ensayo, recibe la muestra y la divide entre dos
matrices de transporte separadas 154 y 156.
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En una realizacién preferida opcional, la matriz de transporte 200 preferiblemente

' incluye un-primer aimohadilla de zona: de deteccidn 220 hecho de material tal como~ -+ =~ - - -~=

nitrocelulosa que tiene un espesor uniforme entre 70 y 240 um aproximadamente; y
preferiblemente entre 135 y 165 um aproximadamente. La tasa de desplazamiento por
accion capilar debe estar en el rango entre 0.1 y 0.6 mm/seg aproximadamente sobre 4 cm
aproximadamente, y preferiblemente entre 0.2 y 0.4 mm/seg aproximadamente como un
valor medio. La opacidad del material preferiblemente es tal que cualquier material de
soporte no es visible o, alternativamente, el material de soporte puede ser un material
reflectivo blanco tal como PET blanco. En algunos casos, el material de soporte negro
puede ser preferido. El material también debe tener una resistencia en seco y en hiimedo
razonable para facilidad de fabricacién. En el caso de ensayos de unién especifica u otros
ensayos de unién especifica donde una fraccién proteinacea debe ser inmovilizada no de
manera difusa sobre la membrana, el material debe tener una alta capacidad para absorcién
de proteinas en el rango entre 1 y 200 ug/cm2, y preferiblemente entre 80 y 150 ug/em2,

En varies realizaciones preferidas, la matriz de transporte 200 preferiblemente
incluye miltiples segmentos de diferentes materiales que estén en comunicacién fluida
entre s, Los miltiples segmentos de materiales proporcionan flexibilidad para que el
material de cada segmento sea optimizado para una funcién particular. Una matriz de
transporte de multiples segmentos puede ventajosamente evitar la utilizacién de un material
de “concesién” que pueda realizar todes las funciones de prucba requeridas, aunque no con
resultados ptimos, (Sin embargo, la matriz de transporte puede en cambio ser formada a
partir de una l4mina continua simple de material que puede realizar todas [as funciones de
prueba requeridas). La comunicacién fluida incluye mover y/o atravesar la muestra en un
flujo lateral a través de la matriz de transporte permitiendo que la muestra fluya a través del
planoc y/o normal al plano de la matriz de transporte. Como s¢ contempla adicionalmente
por el presente invento, este movimiento de comunicacién fluida de dos o tres dimensiones
a través del plano y/o normal al plano de la matriz de transporte puede ocurrir en secuencia
o de manera simultanea.

En una realizacién preferida, la almohadilla de muestra 212 preferiblemente estd
hecha de CytoSep No. 1660 o 1662 de Gelman Sciences que es material compuesto de
celulosa y fibra de vidrio. La almohadilla de muestra tiene dimensiones aproximadamente
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cuadradas de entre 7 y 10 mm aproximadamente con un espesor de entre 0.012 y 0.023

pulgades aproximadamente. Otro material-que-es apropiado es e] material-de filtracién” - — -.-.

Abhlstrom calidad 1281 el cual tiene una composicién de 90% aproximadamente de fibra de
celulosa y 10% de raydn con rastros de resina de poliamida de resistencia en himedo y
resing de poliacrilamina de resistencia en seco. Este tiene un peso base de 70 g/m2 y un
espesor de 0.355 mm aproximadamente.

La almohadilla de muestra 212 se fija a y estd en comunicacién fluida con dos
matrices de transporte 154, 156 previamente ilustradas en la Fig. 1. La muestra fluye desde
la almohadilla de muestra 212 hasta una almohadilla de conjugado 128 que, en una
realizacién preferida, estd hecho de acetato de celulosa para inmovilizar de manera difusa
un conjugado de anti-HbA 1c con un indicador, La almohadilla de conjugado 218 puede
tener 7 mm de longitud aproximadamente y 3 mm de ancho con un espesor entre 0.005 y
0.010 pulgadas aproximadamente. La almohadilla de conjugado 218 puede estar fijada
mediante adhesivo a un respaldo PET. Otro material apropiado para la almohadilla de
respaldo 218 es Accuwik No. 14-20 de Pall Biosupport. _

En una realizacién preferida, el conjugado inmovilizado de manera difusa 225
dispuesto sobre la almohadilla de conjugado 218 puede comprender anti-HbAlc con un
indicador. Otras posibilidades para el conjugado 225 incluyen absorcién de anticuerpos
anti-conjugado (es decir, materiales que se fijan al conjugado sin importar si el conjugado
se fija a algo mas). Ejemplos especificos pueden incluir, pero no estdn limitados a (1)
impregnacién con una material que se fija a ¢ inmoviliza en conjugado, (2) un anticuerpo
dirigido contra el conjugado, y (3) un polimero capaz de unién entre microparticulas
conjugadas e inmovilizacion de las mismas.

La almohadilla de conjugado 218 se sobrepone y estd en comunicacién fluida con la
primera almohadilla de zona de deteccién 220. La primera almohadilla de zona de
deteccion 220 tiene aproximadamente 7 mm de longitud y 33 mm de ancho con un espesor
entre 0.006 y 0.008 pulgadas. La primera almohadilla de zona de deteccién 220 permite que
la muestra 112 fluya a través de la primera zona de deteccién 206 hacia el extremo distal
220 de 1a matriz de transporte.

En aspectos preferidos del invento, el conjugado 225 estd preferiblemente
localizado lo mas cerca posible al traslapo de la almohadilla de conjugado 218 y la
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almohadilla de zona de deteccion (es decir, captura). Una ventaja de colocar el conjugado

- 225 lo-més cerca posible a la primera almohadilla de zona de'deteccién 220 es que éste - -

evita la formacién de estrias de color en el mismo. Especificamente, cuando la muéstra de
fluido primero alcanza el conjugado 225, su viscosidad aumenta, Por lo tanto, la muestra de
fluido y la mezcla de conjugado tiende inicialmente a reunirse sobre la almohadilla de
conjugado 218 exactamente adyacente a su traslapo con la primera almohadilla de zona de
deteccidn 220. Luego, la muestra de fluido y la mezcla de conjugado se derraman sobre la
primera almohedilla de zona de deteccién 220 en una forma que es uniforme lateralmente a
través del ancho de la primera almohadilla de zona de deteccién 220.

La primera almohadilla de zona de deteccién 220 se traslapa y estd en comunicacién
fluida con una segunda almohadilla de zona de deteccién 222. La segunda almohadilla de
zona de deteccion 222 en una realizacién, estd hecho de una membrana de nailon tal como
Immobilon Nylon+, a partir de Millipore or Biodyne C de Pall Gellman, el cual tiene
opecidad uniforme que es retenida después de impregnacién con indicador y mezclas

_enzimiiticas y secado subsiguiente. La segunda almohadilla de zona de deteccién 222 tiene

aproximadamente 7 mm de longitud y 3 mm de ancho con un espesor entre 0.006 y 0.008
pulgadas aproximadamente. Esto permite a la muestra 112 fluir a través de la segunda zona
de deteccion 208 hacia el extremo distal 220 de la matriz de transporte.

La unién 226 de la primera almohadilla de zona de deteccién 220 y la segunda
almohadilla de zona de deteccién 222 efectivamente atrapa el conjugado fijado de
indicador. Por lo tanto, se evita que ¢l indicador difusamente fijado en la almohadilla de
conjugado 218 entre la segunda almohadilla de zona de deteccién 222, Alternativamente, la
secuencia de la primera y segunda zonas de deteccién puede ser invertida. En este caso, el

. conjugado indicador 225 inmovilizado de manera difusa en la almohadilla de conjugado

218 lava a través de la primera almohadilla de zona de deteccién 220 (el cual puede
comprender una zona de medicidn de quimica no especifica para hemoglobina total), hacia
la segunda almohadilla de zona de deteccién 222 (el cual puede comprender una zona de
ensayo de unidn especifica que captura el conjugado fijado al indicador).

La segunda almohadilla de zona de deteccién 222 se traslapa y estd en
comunicacién fluida con una almohadilla absorbente de muestras 224 que permite a la
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muestra fluir a través de la segunda zona de deteccion 206 hacia el extremo distal 230 de la

. mau-izdelnnsporte mmmame 4 bp em s e . e e e e

Una variedad de diferentes realizaciones de la matriz de transporte presente 200
estén incluidas dentro del alcance del presente invento. Las Figs 2C a 2L muestran
cjemplos de varias realizaciones de la presente matriz de transporte 200. Cada una de estas
realizaciones de ejemplo tienen caracteristicas y ventajas Gnicas, como se describiré a
continuacién. Se debe entender que la presente matriz de transporte 200 no esté limitada a
las realizaciones especificas mostradas en las figuras 2A a 2L. Otros sistemas de matriz de
transporte se pueden incorporar, todos dentro del alcance del presente invento.

La Fig. 2C es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa que emplea un
material de membrana (inico con una zona de ensayo de unién especifica posicionada
corriente arriba de una zona de ensayo de quimica general. Especificamente, se muestra una
almohadilla de zona de deteccién tinica 221, La almohadilla de zona de deteccién se puede
hacer de nitrocelulosa, pero no es asf limitada. El conjugado 225 estd dispuesto sobre una
almohadilla de zona de detecciép 221 en la locacién como se muestra. En un método _
preferido de fabricacién, el conjugado 225 se aplica mediante atomizador como una banda
sobre la parte superior de la almohadilla de zona de deteccién 221,

Una muestra de fluido 112 (Fig. 1) es recibida sobre Ja almohadilla de muestra 212.
Luego la muestra de fluido se desplaza por accién capilar a través de la matriz de
transporte 220 (en direccién 204) pasando a través del conjugado 225. Luego, la muestra
pasa primero a través de la primera zona de deteccién 206 y luego a través de la segunda
zona de deteccién 208. Cualquier conjugado restante es atrapado en la zona de remocién de
conjugados 227 antes que este tenga la oportunidad de alcanzar la segunda zona de
deteccién 208. Luego la muestra de fluido de exceso es simplemente laveda en la
almohadilla absorbente de muestras 224,

| La figura 2D es similar a la Figura 2C, pero tiene la secuencia de la zona de ensayo
de unién especifica 206 y la zona de ensayo de quimica general 208 invertidas.

Una ventaja principal de los sistemas de las Figs 2C y 2D es que estos solamente
requieren de una {inica membrana sobre la cual ambos un ensayo de unién especifica y un
ensayo de quimica general son realizados. El uso de una Gnica membrana elimina el flujo
de no uniformidades de flujo que se puede introducir mediante pequefias variaciones en
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dimensiones de traslapo de membrana. La falta de un traslapo entre la zona de conjugados y

- 1as zonas de deteccién también incrementa la eficiencia-con la cual el conjugadoeslavado -~ - - -,

a través de la tira.

La Fig. 2E es similar a la Fig. 2D, pero ¢l conjugado 225 es en cambio inicialmente
dispuesto entre la zona de ensayo de quimica general 208 y la zona de ensayo de unién
especifica 206. Una ventaja particular de esta realizacién de la matriz de transporte 200 es
que el conjugado 225 no pasa a través de la zona de ensayo de quimica general 208. (En
contraste, la realizacién en la Fig. 2A utilizd un traslapo de membranes en la unién 226
para evitar que el conjugado 225 entra a la zona de ensayo de quimica general 208.) Esta
configuracién resuelve el problema de interferencia del conjugado con la reaccién (o
deteccién) realizada en la zona de ensayo de quimica general. Puesto que no se necesita
traslapo en la unién 226, ni una trampa quimica de conjugado 227 es potencialmente
necesaria, se preserva la uniformidad de flujo de liquido, y se evita el riesgo de
interferencia con la quimica general a partir de cualquier trampa de conjugado quimico.

La Fig. 2F muestra una realizacién de la matriz de transporte 200 en la cual el
conjugado 225 es dispuesto sobre una almohadilla de conjugado 218; y ambas la zona de
ensayo de unién especifica 206 y la zona de ensayo de quimica general 208 estén
dispuestas sobre una tinica almohadilla de zona de deteccién 221.

La Fig. 2G es similar a la Fig. 2F', pero tiene la secuencia de la zona de ensayo de
unién especifica 206 y la zona de-ensayo de quimica general 208 invertida.

Una ventaja principal de los sisternas de las Figuras 2F y 2G es que estos solamente
requieren de una tnica membrana sobre la cual ambos una ensayo de unién especifica y un
ensayo de quimica general son realizados. Ademas, al emplear una almohadilla de
conjugado 218, el conjugado 225 se puede aplicar cerca del traslapo con almohadilla de
zona de deteccién Gnica 221 para evitar la formacién de estrias en el mismo, en la manera
que se describi6 anteriormente. Puesto que muchos materiales de almohadillas de
conjugados son de naturaleza relativamente dspera, estos son vulnerables a no uniformidad
de flujo de liquido. La colocacién del conjugado 225 cerca del traslapo evita este riesgo.

La Figura 2H muestra una realizacién de matriz de transporte 200 en la cual el
conjugado 225 y la zona de ensayo de unién especifica 206 estdn ambos dispuestos sobre la
primera almohadilla de deteccién 220; y la zona de ensayo de quimica general 208 estd
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dispuesta sobre la segunda almohadilla de zona de deteccién 222. El traslapo 226 atrapa e}

- ‘conjugado 225; asegurandoasi que el conjugado 225 no-alcance la segunda almohadilla-de - - -

zona de deteccién 222 (y por lo tanto no interfiera con el ensayo de quimica genersl, ni con
la lectura del ensayo de quimica general realizada en el mismo).

La Fig. 21 es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa 200 que tiene
una primera almohadilla de zona de deteccién 220 con una zona de ensayo de unién
especifica 206 sobre el mismo; y una segunda almohadilla de zona de deteccién 222 con
una zona de ensayo de quimica general 208 sobre el mismo. Una capa esparcidora/ de
tratamiento/ de filtracién 228 estd dispuesta bajo la segunda almohadilla de zona de
deteccion 222. La capa esparcidora 228 opera para asegurar distribucién lateral de la
muestra antes de la migracién hacia la almohadilla de zona de deteccion 222. Una zona de
remocién de conjugado 227 es formada mediante la aplicacién de un material que se fijaa o
produce agregacion del conjugado y opera para inmovilizarlo, previniendo asf la migracién
hacia la segunda almohadilla de zona de deteccién 222. Esta realizacién de matriz de
transporte 200 es idealmente adaptada para deteccién de creatinina, pero no es asi limitada.
Los materiales que son apropiados para una zona de remocién de conjugados incluyen pero
no estén limitados a matrices de membranas quimicamente modificadas, tales como nailon
modificado para tener grupos funcionales positiva o negativamente cargados, polimeros
positiva 0 negativamente cargados tales como polietilenimina o dcido poliacrilico, y
anticuerpos anti-conjugado.

La Fig. 2J es similar a 1a Fig. 21, pero con el conjugado 225 en cambio dispuesto
sobre una almohadilla de conjugado 218. Como se menciond anteriormente, la almohadilla
de conjugado 218 se puede utilizar para evitar la formacién de estrias de muestras,

La Fig. 2K es similar a la fig. 21, pero con una capa adicional 209 dispuesta bejo la
capa esparcidora 228. La unién 226 entre la primera almohadilla de zona de deteccion 220
y la capa 209 actiia como una trampa de conjugados, evitando que el conjugado alcance la
capa esparcidora 228 (y la segunda almohadilla de detecci6én 222).

La Fig. 2L es una vista lateral de una matriz de transporte alternativa 200 que tiene
una capa esparcidora 228 dispuesta bajo la almohadilla de primera zona de deteccion 220.
La zona de ensayo de quimica general 208 estd dispuesta sobre la almohadilla de primera
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zona de deteccién 220. La zona de ensayo de unién especifica 206 esta dispuesta sobre la

- almohadilla de segunda zona de'deteccién 222, -- - - y m e
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Las Figs JA y 3B ilustrar la matriz de transporte apiladas para un ensayo de unién
especifica y un ensayo de quimica general que son apropiadas para utilizar en realizaciones
alternativas del dispositivo de diagnéstico preferidos 100 descrito anteriormente. La Fig.
3A muestra una vista lateral detallada de una realizacién alternativa 300 de la matriz de
transporte con la ruta de comunicacién fluida principalmente en un flujo transverso normal
al plano de los materiales porosos. En realizaciones preferidas, existe una pluralidad de
diferentes piezas de materiales porosos en la ruta de migracién de fluido de la matriz de
transporte apiladas 300, cada una de éstas estdn en comunicacién fluida con cada una de las
demds de manera directa o a través de otros materiales porosos, canales o dispositivo de
comunicacién fluida. La matriz de transporte 300 incluye una almohadilla para muestras
312 pars recibir la muestra 132 a través de puerta de entrada sobre el lado superior 314 de
la almohadilla 312 en el extremo proxima 316 de la matriz de transporte 300. La
almohadilla para muestras 312 preferiblemente estd hecha de un material compuesto de
celulosa y fibra de vidrio.

La almohadilla para muestras 312 traslapa y estd en comunicacién fluida con una
almohadilla de conjugado 318 para un primer analito que puede opcionalmente ser hecho
de acetato de celulosa para inmovilizar de manera difusa un conjugado de anti-HbA1C con
un indicador. La almohadilla de conjugado 318 traslapa y estd en comunicacién fluida con
una almohadilla de captura y primera zona de deteccién 320 para el primer analito que
puede opcionalmente ser hecho de un sustrato de nitrocelulosa. La aimohadilla de primera
zona de deteccidn proporciona una primera zona de deteccién (no especificarnente
desalincada en la figura 3A) para el primer analito. Con el sistema preferido de deteccién
mediante reflexién 6ptica, la deteccidn del primer analito en la almohadilla de primera zona
de deteccién puede significativamente ser mejorada al aislar dpticamente la primera zona
de deteccién de manera que la pérdida de reflectancia éptica es minimizada. Por
consiguiente, la matriz de transporte 300 opcionalmente puede proporcionar una membrana
de aislamiento dptico 322 que minimizard la pérdida de luz reflejada a través de los
materiales porosos en el extremo distal 324 de la matriz de transporte. La membrana de
aislamiento Gptico opcional 322 estd en comunicacién fluida con la almohadilla de primera
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zona de deteccién 320 y permite a la muestra 302 fluir hacia una almohadilla de zona de

- -remoci6n de conjugados 326 que efectivamente encierra el conjugado fijado-al indicador y

evita que éste entre en cualquiera de las zonas de deteccién sobre la matriz de transporte
distal a 1a primera zona de deteccién.

Opcionalmente, una segunda membrana de aislarmiento dptico 328 traslapa y estd
comunicacién fluida con la almohadille de zona de filtracién de sedimentos 326. La
muestra 302 fluye a través de la segunda membrana de aislamiento éptico 328 hacia la
almohadilla de zona de medicién no especifica 330 que estd en comunicacidn fluida con las
almohadillas y membranas proximales. La almohadilla de zona de medicién 330
opcionalmente puede ser hecho de un nailon sencillo y tiene una opacidad uniforme que es
retenida después de impregnacién con mezclas de indicador y enzimas y subsecuente
secado. La almohadilla de zona de medicién 330 permite a la muestra 302 fluir a través de
una segunda zona de deteccién (no especificamente desalineada en la fig. 3A) hacia el
extremo distal 324 de la matriz de transporte. Las mediciones separadas de la reflectancia
de las almohadillas de zona de deteccién 320 y 3_30 se pueden obtener mediante
interrogacién dptica de la parte superior y la parte inferior de la pila de membranas,
respectivamente. '

La fig. 3B a una vista lateral detallada de otra realizacién alterna de 50 de la matriz
de transporte inventiva con la ruta de comunicacién fluida tanto en un flujo lateral como un
flujo transverso paralelo y normal al plano de los materiales porosos, respectivamente.
Generalmente, existe una pluralidad de piezas diferentes de materiales porosos en la ruta de
migracién de fluido de la matriz de transporte 350, cada una de las cuales estén en
comunicacion fluida con las demds ya sea directamente o a través de otros materiales
porosos, canales o dispositivos de comunicacion fluida. La matriz de transporte de 50
incluye una almohadilla para muestras 362 para recibir la muestra 352 a través del puerto
de entrada sobre el lado superior 364 de la almohadilla 362 en el extremo préximo 366 de
la matriz de transporte 350. La almohadilla para muestras 362 opcionalmente puede ser
hecha de material compuesto de celulosa y fibra de vidrio.

La almohadilla para muestras 362 limita y est4 en comunicacién fluida con la
almohadilla de distribucién de muestras 354 el cual divide la muestra 352 entre una o mas
matrices adicionales de transporte (no mostradas). La almohadilla de distribucién de
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muestras 354 traslapa una almohadilla de conjugado 368 para un primer analito que esté
preferiblemente hecho-de nitrocelulosa para-inmovilizar de manera difusa un-conjugadode - -~ =~ = ~—.-
anti-HbA lc con un indicador. La almohadilla de conjugado 368 traslapa y estd en
comunicacién fluida con una almohadilla de captura y de primera zona de deteccién 370
para el primer analito preferiblemente hecho de un sustrato de nitrocelulosa. La almohadilla
de primera zona de deteccién proporciona une primera zona de deteccién (no
especificamente desalineada en la Fig. 3B) pare el primer analito.

La matriz de transporte 350 opcionalmente puede proporcionar una membrana de
aislamiento éptico 372 que minimizari la pérdida de luz reflejada a través de los materiales
porosos en el extremo distal 374 de 1a matriz de transporte, La membrana de aislamiento
dptico opcional 372 estd en comunicacién fluida con la almohadilla de primera zona de
deteccidn 370 y permite que la muestra 352 fluya hacia una almohadilla de zona de
remocién de conjugados 376 que efectivamente atrape el conjugado fijado al indicador y
evita que éste entre en cualquier zona de deteccitén sobre la matriz de transporte distal 2 la
primera zona de deteccién.

Opcionaimente, una segunda membrana de aisiamiento dptico 378 trasiapa y estd en
comunicacién fluida con la almohadilla de zona de filtracion de sedimentos 376. La
muestra 352 fluye a través de 1a segunda membrana de aislamiento dptico 378 hacia la
almohadilla de zona de medicién no especifica 380 que estd en comunicacién fluida con las
membranas y almohadillas proximales. La almohadilla de zona de medicién 380
preferiblemente esté hecha de un nailon sencillo y tiene una opacidad uniforme que es
retenida después de impregnacién con mezclas de indicador y enzimas y subsecuente
secado. La almohadilla de zona de medicién 380 permite que 1a muestra 352 fluya a través
de 2 segunda zona de deteccién (no especificamente desalineada en la figura 3B) hacia el
extremo distal 374 de 1a matriz de transporte.

Es importante notar 'el presente invento contempla la utilizacién de cualquier
combinacién de configuraciones de flujo de muestra lateral y transverso. La matriz de
transporte puede utilizar almohadillas alternantes o sucesivas, membranas o similares en un
flujo que es parzlelo o normal &l plano de estas almohadillas, membranas o similares.

Una de las realizaciones preferidas del presente invento es realizar una prueba
cuantitativa para HbAlc. , el objeto de realizar una prueba quimica y un ensayo de unién
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especifica sobre la misma tira de flujo lateral, una de las zonas de deteccién deben leer

- -'solamente un analito. La medicién.cn:la otra zona de deteccién-puede reflejar una -t SRl

combinacién de los resultados a partir de los dos analitos. Sin embargo, un método debe
determinar la contribucién de cada analito & la zona de deteccidn combinada. Por ejemplo,
si el analito 2 es una enzima o un analito coloreado, y el analito 1 es una proteina cuya
presencia debe ser determinada & través de una reaccién inmunoquimica, la zona de
deteccién 2 (ejemplo 1a zona de ensayo de quimica general) lee solamente el analito 2, pero
la zona de deteccién uno (ejemplo, la zona de ensayo de unién especifica) lee tanto el
analito 1 como en analito 2. La concentracién de analito no se puede calcular haciendo una
correccién en la medicién de zona de deteccién 1, para explicar Ia contribucién del analito
2.

La zona de deteccién 2 puede ser construida en minorfa de formas pera bloquear
cualquier contribucién de la reaccién de 1a zona de deteccién 1. En una realizacién
preferida, una zona de captura de proteinas rayadas y microparticulas de ldtex azul son
utilizadas para realizar la inmunoreaccion en la zona de deteccién | (es decir., zona de
ensayo de unién especifica 206). El movimiento de las microparticulas de létex azul por la
tira hacia arriba debe ser bloqueado, de manera que estas no sean visibles en la zona de
deteccién 2 (es decir, la zona de ensayo de quimica general 208). En realizactones del
invento mostradas en las figuras 2A, 2B, 2H, y 2K, una membrana de nailon con tamafios
de poro pequefio 222 o0 209 con una carga positiva fue elegida como la zona de captura para
microparticulas de létex azul. El recubrimiento de carga positiva mayor proporciona los
mejores resultados con respecto a una falta de cromatografia de la muestra al subir por la
tira,

La concentracién de analito 2 es determinada a partir de la reflectancia en la zona de
deteccién 2 como se muestra en la figura 7. Para corregir la contribucion del analito 2 en la
zona de deteccién 1, se utiliz6 un algoritmo matemético para definir la concentracién de
analito 1 como una funcién de la reflectancia en la zona de deteccién 1 y la concentracién
de analito 2. Este algoritmo es graficado en la figura 8. Este algoritmo se derivé al evaluar
una serie de concentraciones de analito 1 en una serie de concentraciones de analito 2, y
determinando la reflectancia resultante de la zona de deteccidn 1.
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Un kit de diagnéstico se incluye en el presente invento para determinar los niveles

‘de un primero en segundo analito en una muestra. El kit incluye un receptéculo demnuestra - -~ -~

que contiene un indicador quimico para realizar un ensayo de quimica general sobre la
muestra, al reaccionar con el segundo analito para producir un resultado detectable, y un
dispositivo tal como se cit6 anteriormente. El término receptdculo incluye y no esté
limitado a, recipientes de tapa rosca, recipientes de tapa a presion, recipientes. Bolsas y
similares.

Las Figs. 4 a 6 ilustran una realizacién preferida del invento que comprende un
cartucho desechable 430 que es recibido en un medidor multiuso 420. El medidor multiuso
420 incluye un recepticulo 422 con un circuito 16gico 424 y un sisterna dptico 426 en el
mismo. Una pantalla visual 425 estd dispuesta sobre la superficie exterior de) receptdculo
422, El cartucho 430 incluye una almohadilia para muestras 432; y al menos una tira de
prucba 474 en contacto con la almohadilla para muestras 432. Como se explicara, el
cartucho 430 es recibido en el medidor de analitos de fluidos corporales 420 tal que las tiras
de prueba 474 son cada una colocadas para ser leidas mediante el sistema 6ptico 426 en el
receptaculo 422. |

Las tiras de prueba 434 preferiblemente comprenden cualquiera de las realizaciones
de matrices de transporte 200, 300, o 350 como se describid anteriormente. Por lo tanto, las
tiras de prueba de ensayo 434 funcionan de la misma manera que las tiras de prueba de
ensayo 154 y 156 como se describié anteriormente. En una realizacién preferida, las tiras
de prucba 434 comprenden un reactivo el cual reacciona con una muestra hematolégica
para proporcionar un cambio fisicamente detectable el cual se correlaciona con la cantidad
de analito seleccionado en la muestra hematolégica. Més preferiblemente, el reactivo sobre
cada una de las tiras de prueba reacciona con la muestra hematoldgica para indicar la
concentracién de hemoglobina Alc (HbA 1c). Ejemplos de sistemas de deteccidn
apropiados para wtilizar en medicién de hemoglobina Alc son observados en las potentes
americanas 5.837.546, 5.945.345 y 5.580.794, incorporadas como referencia en la presente
en su totalidad para todo propésito. Sin embargo, se debe entender que el presente invento
no estd limitado a la utilizacién de tales reactivos y reacciones, Otras posibilidades
analfticas también son contempladas, todas dentro del alcance del presente invento.
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Como se puede observar en la figura 5A, un par de tiras de prueba 434 puede ser

- proporcionado. En operacién, una muestra hematolégica primero es recibidea travésde un -. -

orificio superior 431 (en el cartucho 430) y luego se deja caer directamente sobre la
almohadilla para muestras 432. Cada tire de prueba 434 esté en contacto con la almohadilla
para muestras 432 tal que la muestra hematolégica se desplaza mediante accion capilar
desde la almohadilla para muestras 432 sobre cada una de las tiras de prueba 434. Por lo
tanto, las reacciones paralelas ocurren en el par de tiras de prucba 434 entre la sangre y el
reactivo pre-embebido dentro o recubriendo las tiras de prueba.

En realizaciones alternativas, el orificio 431 permanece completamente fuera del
medidor 420 cuando el cartucho 430 es recibido en el receptdculo del medidor 422, Una
ventaja de este realizacién es que la muestra hematoldgica nunca pasa a través del medidor
420, resultando as{ en un sistema con potencial disminuido para contaminacién.

Juntos, la parte inferior 450 y la parte superior 460 del cartucho 430 hacen una
especie de emparedado (“séndwich™) alrededor de Ia almohadilla de muestra y las tiras de
prucba reteniendo Jas tiras de prueba firmemente en posicion. Varias caracteristicas
mostradas en la superficie interior de la parte inferior del cartucho 450 y la parte superior
del cartucho 460 sirven para retener tiras de prueba 434 en posicién de manera que estas se
alineen adecuadamente con la fuente de luz y lentes de deteccién en el médulo éptico
(sistema 426), como sigue.

Como se puede observar en la figura 5B, la almohadilla para muestras 432 y las tiras
de prueba 434 estén colocados en la parte inferior 450. El fluido sobre la almohadilla para
muestras 434 se desplaza mediante accién capilar sobre las tiras de prucba 434 en paralelo.
Una serie de costillas de soporte 452 se extienden hacie arriba desde la parte inferior 450 y
estéin colocadas bajo las tiras de prueba 434. Como se puede observar en la figura 5C, una
serie de costillas de soporte 462 se extienden hacia abajo desde la parte superior 460 y estén
colocadas por encima de las tiras de prueba 434. Las costillas de soporte 452 y 462
funcionan para comprimir suavemente las tiras de prueba 434. Esto es ventajoso para
asegurar transferencia de fluido completo desde una porcién de la tira de prueba a la
siguiente. Especificamente, tales costillas de soporte se pueden utilizar para comprimir
suavemente el traslapo de la almohadilla de conjugado 218 y almohadilla de primera zona
de deteccién 220, el traslapo de almohadilla de primera zona de deteccién 220 y
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*= === de'muestras 224: (Ver Fig. 2A) en realizaciones preferidas, las costillas 452-y 462'3e -
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extienden lateralmente a través de las tiras de prueba 434 restringiendo asi cualquier sesgo
de flujo lateral izquierdo/ lateral derecho en las tiras de prueba 434, Ademis, las costillas
de soporte 454 y 464 se pueden utilizar para comprimir el contacto entre la almohadilla
para muestras 432 y las tiras de prucba 434, asegurando asf transporte de fluido fécil entre
las mismas.

Caracteristicas de control de fluido adicioneles en el cartucho 430 pueden incluir
paredes de contraccién 456 y 466 alrededor de la almohadilla para muestras 432 para
evitar que la muestra de fluido salpique alrededor del interior o cartucho 430. Una pared de
contraccion 468 alrededor de la apertura 431 se puede utilizar para mantener la muestra de
fluido en una ubicacién preferida (adyacente a los extremos de las tiras de prueba 434).

Como se muestra en la Fig. 5D, os dijo Godoy 26 incluye un lector éptico ¢l cuerpo
libre detecta la creacién que ocurre sobre cada una de las tiras de prueba 434. Por ejemplo,
el sistema 6ptico 426 se puede utilizar para detectar la reaccién de sangre/ analitos que
ocurre sobre la tira 434 1a cual se correlaciona con concentracidn de hemoglobina Alcen la
muestra hematolégica. En circuito légico 424 analiza los resultados de la deteccion optica y
luego visualmente presenta los resultados sobre 1a pantalla 425 en el recepticulo 422.
Después que ¢l resultado de concentracién ha sido presentado, el cartucho 430 es retirado
del medidor 420, y descartado. Cuando una nueva prueba va a ser realizada, un nuevo
cartucho 430 es recibido en el recepticulo 422 en el medidor 420.

Como se puede observar también, cuando el cartucho 430 es recibido
completamente en el medidor 420, las tiras de prueba 434 el cartucho 430 estén colocadas
para ser lefdas mediante un sistema 6ptico 426. Ademds, cuando el cartucho 430 es recibido
en el medidor 420, la apertura de recepcién de muestras 421 (en el cartucho 430) es
colocada directamente bajo la apertura de recepcion de muestras 421 (en el medidor 410).
Por lo tanto, cuando una muestra hematolégica es dejada caer a través del orificio 421, esta
pasa a través del orificio 431, y descansa sobre la aimohadilla para muestras 432. Desde
alli, la muestra hematolégica se desplaza por accién capilar sobre las tiras de prueba 434, y
la reaccién en las tiras de prueba comienza. Los resultados de esta reaccién son medios por
el sistema 6ptico 426 el cual lleva informacién a circuito 16gico 424 que a su vez presenta
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¢l resultado en la pantalla visual 425. Esto es ventajoso puesto que cualquier muestra de
sangre/fluido que entra en-el ' medidor 410 (a través de la apertura de recepcion de.muestras
421) estd contenida en el cartucho desechable 430. Por lo tanto, las muestras de
sangre/fluido nunca contaminan las operaciones internas del medidor 420.

Como se puede observar también, cuando el cartucho 430 es completamente
recibido en el receptéculo 422, 1a muesca en forma de V 433 en el cartucho 430 es recibida
contra un tapdn en forma de V 423 adyacente al sistema éptico 426 dentro del receptéculo
422. Como tal, cuando el cartucho 430 es completamente recibido en el receptéculo 422,
cada una de las tiras de prueba 434 son colocadas directamente por encima (o
alternativamente, por debajo) del lector dptico 426. Se debe entender que el tapdn en forma
de V 423 simplemente puede comprender un borde del sistema 6ptico 426 como se
muestra, o éste en cambio puede comprender un elemento adicional (ejemplo, pared o
superficie interna) del invento. )

Como se puede observar, el tapén en forma de V 423 y la muesca en forma de V
433 operan juntos para centrar y alinear el cartucho 430 dentro del receptdculo 420. Se debe
entender que geomet:rias alternas pueden ser empleadas, todas dentro del alcance del
presente invento. Por ejemplo, una muesca en forma de V puede ser mejor localizada sobre
el receptéiculo 422 y una pared o borde en forma de V que coincide de manera
complementaria pueden en cambio ser colocados sobre el cartucho 430, Muchas geometrias
alternas son posibles, todas dentro del alcance del presente invento.

La forma "V" del cartucho 430 se alinea exactamente con los bordes "V" elevados
sobre el médulo éptico (adyacentes a, o sobre el sistema 6ptico 426) para asegurar
alineacién adecuada. Opcionalmente, se pueden proporcionar retenes en los bordes laterales
del cartucho 430 que coincidan con caracterfsticas tipo resorte en el medidor 420 para
proporcionar una accién positiva a presion cuando el cartucho 430 estd adecuadamente
colocado en el medidor 420,

El sistema Sptico 426 opera al detectar un cambio medible en la tira de prueba 434
cuando la tira de prueba 434 es expuesta a una muestra hematoldgica. En la realizacién
opcional mostrada, un par de tiras de prueba 434 son utilizadas y lefdas mediante un lector
dptico separado en el sistema 426. La ventaja de esta realizacién del invento es que se tiene
un resultado més preciso y exacto &l realizar simulténeamente la misma reaccién sobre
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ambas tiras de prueba 434, y luego comparar el resultado. Se debe entender, sin embargo,

" que el presente invento no esté limitado a realizaciones del invento-con dos tirag de prueba -

434. En cambio se contemplan una, dos o més tiras de prueba, todas dentro del alcance del
presente invento. Ademss, uma pluralidad de tiras de prueba, con diferentes tiras de prueba
comprendiendo diferentes analitos para ensayos diferentes de prueba también son
contempladas dentro del alcance del presente invento.

Seglin el presente invento, la informacién de calibracién de analitos puede ser
prealmacenada en el circuito 16gico 424. Por ejemplo, puesto que todos los cartuchos
desechables 430 empacados con cualquier medidor multiuso dado 420 serén del miamo lote
de fabricacidn, sus parémetros de calibracion pueden ser preprogramados en la memoria del
medidor 420, Un cartucho utilizado 430 simplemente es retirado del medidor 420 después
que la prucba es terminada. El medidor 420 luego se puede reutilizar con un cartucho nuevo
430 del mismo lote, Cada cartucho 430 puede opcionalmente ser envuelto en papel
aluminio para asegurar estabilidad (proteccién de la humedad). Alternativamente, la
informacién de calibracién de analitos puede ser prealmacenada en el cartucho 430 (y luego
lefda por el circuito 16gico 424 cuando el cartucho 430 es recibido en el medidor 420). Esta
realizacién alterna permitiria que un Gnico medidor 420 sea utilizado con cartuchos 430
hechos de varios lotes de cartuchos. Tal realizacién considerablemente extenderia la vida
titil del medidor 420.

En una realizacién preferida opcional del invento, una etiqueta de identificacién 480
es montada sobre el exterior del cartucho 430. Tal etiqueta de identificacién puede
comprender un cddigo legible por miquina éptica que es leido mediante un detector
adecusdamente posicionado durante lg insercién del cartucho. Por ejemplo, un cédigo de
barras. Alternativamente, la etiqueta de identificacién 480 puede ser una etiqueta RF que
estd dispuesta dentro del cartucho 430.

Opcionalmente, un circuito de autoinicio configurado para activar el medidor
cuando la muestra es aplicada al cartucho, o el cartucho es recibido en el recepticulo,
también puede ser proporcionado. Un ejemplo de tal sistema de autoinicio es visto en una o
més de las Patentes americanas 5.837.546; 5.945.345 y 5.580.794, incorporadas en la
presente como referencia en su totalidad para todo propésito.
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Como se mencioné anteriormente de manera breve, un dispositivo muestreador
integrado-opcionalmente puede ser utilizado para introducir inicialmente lamuestra- == ~—-—: -~ - -—-
hematolégica a través del orificio 421. Tal muestreador integrado puede ser utilizado para
mezclar primero la muestra hematolégica con un amortiguador de dilucién de muestra antes
de introducir la sangre a través del orificio 421 y en el cartucho 430. En una realizacién de
muestreador integrado, el amortiguador de dilucién de muestra puede ser contenido en un
depésito en el muestreador integrado. El muestreador integrado opcionalmente puede ser
recibido en un puerto (orificio 421) en el medidor 420.

Ejemplo 1:

Se realizaron una serie de estudios para evaluar el dispositivo preferido para medir
HbA ¢ en términos de caracteristicas de desempeflo de laboratorios convencionales (no
clinicos), incluyendo linealidad de ensayo (recuperacién) y tolerancia de hematocritos, asf
como también manipulaciones de usuario seleccionado que se pueden encontrar en el
laboratorio de consultorio medico (POL) o casa. El Documento de Directrices de Criterios
para la Evaluecién de Glicohemoglobina (glicada o glicosilada) en dispositivos de
diagnéstico in vitro, centro para dispositivos y salud radiolégica del FDA (HFK-440
NChace(chron 2/24/91 Versién 2/27/91) fue tomado en cuenta cuando estos estudios fueron
disefiados.

Los estudios de desempeifio no clinico fueron realizados en cualquiera de dos
formas, El primer método utiliz4 una realizacién preferida completamente ensamblada del
dispositivo de ensayo descrito anteriormente 100 HbA Ic unidades conteniendo los
coeficientes de calibracién previamente "cargados”. En este método, las muestras fueron
aplicadas a las unidades para evaluacion y los datos subsecuentemente descargados.a un
computador personal. Para realizar la descarga, las unidades fueron colocadas en
"estaciones de acoplamiento” que mecdnicamente y eléctricamente se conectaron a un
computador personal a través del puerto de comunicaciones del dispositivo preferido y un
adaptador de puerto serial. Los valores de reflectancia descargados, a su vez, fueron
transferidos y presentados en una hoja de calculo EXCEL (Microsoft Inc., Redmond, WA)
y convertidos en unidades de HbA1c%. En este escenario, la descarga podria tomar lugar
en cualquier momento después de terminar las reacciones. La informacion "descargable” es
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retenida en las unidades de dispositivo tanto como las baterias sean funcionales. Después

* del paso de descargn, las unidadesfueron descartades: - -

En segundo método utilizd unidades "reutilizables". En este método, las tiras de
prucba de HbA 1¢ fueron colocadas y sujetadas sobre la estacién de acoplamiento como se
describid anteriormente. Las muestras fueron aplicadas a las unidades para evaluacién, y
los datos de reflectancia automédticamente descargados en una forma similar a aquella de
método descrito anteriormente, excepto que esto tuvo lugar en tiempo "real".

El estudio de linealidad (recuperacidn) siguié un protocolo NCCLS modificado
(Documento NCCLS EP-6-P Vol- 6, No. 18, "Evaluacién de Linealidad de Métodos
Analiticos Cuantitativos”). Las muestras ciinicas presentando porcentaje de HbAlc menor
o mayor fueron identificadas. "Bajo" se definié como muestras con concentraciones de
analitos en o cerca al extremo inferior del rango dindmico de HnA ¢ del dispositivo, y
"Alto" se definid a la inversa. Las muestras altas y bajas fueron mezcladas y rotuladas en
nueve preparaciones como se muestra en la Tabla 1 con el objeto de evaluar linealidad para
HbA1c%. _

' Las muestras fueron probadas en replicados de cinco para toda la prueba, excepto
pera las muestras puras (Mezclas 1 y 9) que fueron probadas en replicados de 10. Las
medias de HbA1c% observadas fueron comparadas con los resultados esperados y
analizadas en términos de porcentaje de recuperacion. Se realizd regresién lineal (Fig. 9)
para evaluar lincalidad y obtener un coeficiente de correlacién. Los resultados de la prueba
de las mezclas puras (mezclas 1 y 9) se utilizaron como los valores de referencia a partir de
los cuales los valores esperados fueron calculados. El porcentaje de recuperacidn se calculd
como 100 veces el valor observado dividido por el valor esperado. Los resultados de
recuperaci6n resumnidos son presentados en la Tabla 1,

Los datos demuestran que el ensayo de HbA1c% es lineal entre 2.5 y 14.5 HbA1c%
como se muestra grificamente en la Fig. 9. El rango dindmico para HbA1c% estd as entre
3% y 15% (aproximando al entero méis cercano).

Otro estudio fue realizado para determinar el impacto de niveles diferentes de
hematocrito sobre el desempefio del dispositive de ensayo preferido para HbAlc. Los
resultados de este estudio son mostrados en forma tabular en la Tabla 2 y gréficamente en
las figuras 10A y 10B. Las muestras de sangre entera a dos niveles de HbA1c% (diabéticos
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* * ~centrifugacién y resuspensién de glébulos rojos en plasma autdlogo. Euego estos-fueron - -
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probados mediante procedimientos estdndares. Cinco andlisis en replicado fueron
realizados para cada condicién de prueba y para cada muestra de control (nativa). Los
limites superior e inferior (UL y LL) fueron calculados para el intervalo de confianza de
99% para error total (+-[sesgo] + 3 x SEM]) a partir de) valor de muestra nativa. PCV se
refiere al volumen celular en empaque y SEM se refiere al error esténder de la media, En
las Figs. 10A y 10B, los limites inferior y superiores (LL y UL) se muestras como lineas
discontinuas (-—-). Los puntos de datos que son circulos negros sélidos (.) son de muestras
no dentro del rango de hemoglobina total especificado para el dispositivo de prueba de
HbA I¢ inventivo.

Los resultados en paréntesis en la Tabla 2 representan muestras donde la
hemoglobina total cayd fuera de de los limites de hemoglobina total especificados para el
ensayo (68-200 mg/mL). Consecuentemente, estos no serian reportados sobre la pantalla
del dispositivo y el usuario obtendria un cédigo de error de fuera de rango. Se reportan en
Ia presente solamente para informacién.

Estos resultados indican que todas las muestras dentro de la tolerancia de
hemoglobina total especificada pera el dispositivo de ensayo inventivo para HbAlc (68-200
mg/mL) proporcionaron valores equivalentes. Todos los valores cayeron dentro del
intervalo de confianza para error total & partir de!l valor de control medio (muestra nativa).
El rengo hematocrito para el dispositivo de ensayo para HbA ¢ por lo tanto estéd entre 20%
y 60% PCV. Como se mostré anteriormente, las muestras en este rango proporcionarén
resultados confiables.

La Fig. 11A muesta los datos de prueba a partir del dispositivo de ensayo inventivo .
corrido por personal medico con capacitacién profesional utilizando muestras de pacientes
sometidos a puncién de dedo. Los resultados de porcentaje de HbA 1c obtenidos en estos
estudios fueron sustancialmente equivalentes a los resultados obtenidos con el método de
prucba de laboratorio certificado conocido como DiaSTAT. La Figura 11B muestra una
grafica de datos a partir de pacientes autoevaluados utilizando e! kit de ensayo del presente
invento. Nuevamente, los resultados obtenidos por personal no médico fueron comparables
con el método de prueba de laboratorio certificado DiaSTAT.
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La imprecisién en el rango de decisién clinica sobre dos dias de pruebas
inicialmente fue tan beja-como’ 5:0% CV: como-se observa en los datos presentadosenla -
tabla 3 a continuacién. El desempefio no se degrado sustancialmente cuando la prucba fue
expandida dia tras dia durante cinco dias como se muestra en |a tabla a continuacién.

Ejemplo 2

Preparacidn de la porcidén quimica general de una tira para la deteccién de creatinina
()., como se muestra en las figuras 21, 2J, 2K y 2L) se puede realizar segiin el presente
invento utilizando tres procesos separados. Los siguientes procesos de ejemplo fueron
utilizados en la preparacién de la zona quimica general.

El primer proceso es impregnar un rodillo de membrana de nailon con una
suspension de diéxido de titanio al 15%. Esta suspensién es preparadas al mezclar en un
mezclador de alta velocidad los siguientes componentes en orden sucesivo: 0.25 g/mL 1%
PVA 186K; 0.5966 g/mL de agua destilada; 0.00075 g/mL tripolifosfato; 0.00075 g/mL
diéxido de sflice shumada; y 0.15 g/mL de diéxido de titanio. Despuds de revestimiento, la
membrana es secada a 37°C durante 10 minutos y dejada equilibrar baj'o condiciones
ambientales secas durante al menos 8 horas antes del segundo revestimiento.

El segundo proceso es el de rayar una solucién enzimética utilizando un rayador de
plataforma con una bomba medidora tal como aquella hecha por IVEK de North
Springfield, VT. Otros aplicadores apropiados pars utilizar con el presente invento incluyen
pero no estdn limitados a plumas, impresoras de almohadillas, pipetas, acrégrafos, bombas
de dispensadoras reguladas y sistemas de punta, o similares. Otros aplicadores que miden
con exactitud los reactivos sobre las zonas apropiadas de la distribucién predeterminada
también son apropiados. La solucién enzimética es rayada 5.25 mm de un borde del
material de nailon procesado impregnado con didxido de titanio. La solucién incluye: 1000
U/mL amidinohidrolasa de creatinina; 4000 U/ml. de amidohidrolasa de creatina; 1000
U/mL oxidasa de sarcosina; 1000 U/mL peroxidasa de rébano; 22.92 g/L TES; 10 g/L
sacarosa; 10 g/L Triton X-100; y 0.1 g/mL de goma de xantano.

El proceso final es rayar un solucién de indicador sobre la zona de enzimas rayadas.
Este proceso de recubrimiento es andlogo a aquel descrito anteriormente. La solucién
indicadora incluye: 0.0620 g/mL bis-MAPS-C3; 0.25 mL/mL de alcohol isopropilico;
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0.005 g/mL de sacarosa; 0.05 mL/mL de Surfactante 10G; 0.05 mL/mL PVP al 20% 40K; y

© 0.65 mL/mL de agua Milli-Q: -~ - Co e

La cape de membrana de medicién es preparada al impregnar un rodillo de
membrana de nailon de 7 mm de ancho en una solucién amortiguador que consta de 250
mM MOPSO pH 7.5; y 0.5%(W/V) PVA 186K). Este proceso de impregnacién es similar
al proceso de sumergir y secado para el didxido de titanio.

La zona de creatinina 208 de las Figs. 2] a 2L es preparada segiin las siguientes
correcciones. El nailon mostrado en las Figs. 21 a 2L comprende una capa de membrana de
medicién (aproximadamente 5 x 3 mm). La membrana enzimética (2.18 x 3 mm) es fijada a
un respaldo PET blanco con adhesivo (ARcare 8072, 22.46 x 3 mil) en el orden de
secuencia ilustrado en las Figs. 21 a 2K.

Las condiciones que proporcionan la mejor proporcionalidad entre esténdares de
creatinina 15 y 30 mM (en K/S) fueron seleccionadas como 6ptimas. El ensayo se corri6 al
cargar 60 uL de un estindar de creatinina conocido en un dispositivo diagnostico similara
aquel descrito en la Fig. 1. El progreso de la reaccién enzimética fue monitoreado hasta
obtener un punto final el cual tipicamente fue 3 a 5 minutos después de aplicacién de la
muestra. Los velores R/ro para la zona de prueba fueron obtenidos al seleccionar el valor
minimo sobre el periodo examinado.

Para determinacién de creatinina, dos tiras duplicadas se pueden colocar en un
lector de reflectancia de circuito experimental en madera que puede analizar tiras
desechables. El lector toma lecturas de reflectancia de punto final tanto para la zona 1 como
para le zona 2. Una curva de calibracién generada para creatinina (zona de prueba 2) sirve
para determinar la concentracién desconocida del analito. Una curva de calibracién similar
a aquella producida para determinar hemoglobina total ("analito 2" en la Fig. 8, anterior)
puede ser hecha para la zona de prueba 2.

La zona de prueba 1 se puede construir para realizar en ensayo de unién especifica
para albimina para la deteccién y medicién de microalbuminuria o para otro analito de
interés.

- Numerosas modificaciones y variaciones del presente invento son posibles a la luz
de las anteriores enseflanzas. Por lo tanto se debe entender que dentro del alcance de las
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reivindicaciones anexas, el invento se puede practicar de otra manera a la especificamente
descrita en la presente.: -

Tabla 1. Porcentaje de Recuperacién de Hb/Ale.

Mezcla No. | Proporcién | Porcentaje N Porcentaje | Porcentaje de

de Muestra | de HbAlc de HbAlc | Recuperacién
observado esperado

Baja [ Alta

1 10 |- 2.46 10 - -

2 9 1 3.75 5 3.62 103.7

3 85 [15 [445 5 4.20 105.9

4 75 |25 |6.00 5 5.37 111.7

5 5 5 8.86 5 8.34 106.2

6 25 |75 (1295 5 11.38 113.8

7 1.5 |85 1285 5 12.61 101.9

8 1 9 13.70 5 13.23 103.5

9 - 10 | 14.48 10 - -

Media 106.7

TABLA 2. RESUMEN. DE RESULTDOS DE TOLERANCIA DE HEMATOCRITOS

Muestra Hematocrito Drx® DRx® Limite Limite
(PVC) (Hb Total) | (HbAlc%) Inferior Superior
(HbA1c%) | (HbAlc%)
HbA1c% Baja (60) (204.8) | (5.1) 4,1 5.7
(no diabética)
52 184.6 4.7
46 162.4 4.9
40 141 4.9
32 122.3 5.1
24 86.5 49
an 64.8) |(5.6
HbA1c%(Alta) -70 193.8 9.4 7.0 9.8
(diabética)
61 189.2 8.6
54 169.7 8.5
46 127.7 34
37 113.1 8.7
29 93.4 B.5
(20) (58.8) 8.1
TABLA 3
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Nivel Media — HbAlc% -
Desviacién Estdndar | CV(%) | N dias)
1 59 0.29 4.97 15
2 10.3 0.80 7.81 15
TABLA 4
HbAlc%
Nivel Media | Desv. CV(%) NG dias)
Estand.
1 6.12 0.47 7.66 30
2 11.34 1.02 8.95 30
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REIVINDICACIONES
"Lo que se reivindica es: '

1. Un sistema de medidor de analitos de fluidos corporales y cartucho de
combinacién, el cual comprende:

un receptéculo;

un circuito 16gico ubicado dentro de! recepticulo;

una pantalla ubicada sobre el recepticulo; y

un sistema de medicién ubicado dentro del recepticulo; y

(b) un cartucho, el cual comprende:

al menos una tira de prucba de ensayo lateral, la tira de ensayo de flujo lateral
comprende:

(i) una matriz de transporte de flujo lateral;

(ii) una zona de ensayo de unién especifica sobre la matriz de transporte para
recibir una muestra de fluidos y realizar un ensayo de unidn especifica para producir una
respuestz detectable, y _

(iii) una zona de ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte
para recibir la muestra de fluido y realizar un ensayo de qufmica general para producir una
respuesta detectable;
en donde el cartucho es dimensionado de tal manera para ser recibido en el medidor de
analitos de fluidos corporales tal que el sistema de medicién es posicionado para detectar
las respuestas en la zona de ensayo de unién especifica y la zona de ensayo de quimica
general en la tira de ensayo de flujo lateral.

2. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema de medicién es un sistema de.
medicién optica.

3. El sistema de la reivindicacién 2, en donde el sistema de medicién dptica mide la
reflectancia.

51




10

25

4, El sistema de la reivindicacién 1, en donde el cartucho estd configurado de tal manera
para ser recibido en el medidor antes de la introduccién de la muestra de fluido.en e} T
cartucho.

5. El sistemna de )a reivindicacién 1, en donde el cartucho es un dispositivo desechable de
tinico uso.

6. El sistema de Ia reivindicacién 1, en donde el medidor de analitos de fluidos corporales
un dispositivo multiuso.

7. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el cartucho comprende ademés:

una almohadilia de recepcién de muestras, y en donde la al menos una tira de
ensayo de flujo lateral comprende un par de tiras de prucba de ensayo de flujo lateral, cada
tira de prueba de ensayo de flujo lateral esté en contacto con la almohadilla para muestras
tal que cuando la muestra de fluido es recibida sobre la almohadilla para muestras, la
muestra de fluido se desplaza por accién capilar sobre cada una de les tiras de prueba de
ensayo de flujo lateral de tal manera que ocurren reacciones paralelas en el par de tiras de
prueba de ensayo de flujo lateral.

8. El sistema de la reivindicacién 1, en donde la tira de ensayo de flujo lateral ademés
comprende:

un conjugado dispuesto en una zona de conjugados corriente arriba de la zona de
ensayo de unién especifica, el conjugado reaccionando en presencia de un primer analito de
una pluralidad de analitos para formar la respuesta detectable en la zona de ensayo de unién
especifica sobre la matriz de transporte.

9, El sistema de la reivindicacién 8, en donde el conjugado es configurado para fijar
HbAlc.
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10. El sistema de Ia reivindicacién 8, en donde la zona de ensayo de unién especifica estd

* * localizada corriente arriba de la zona de ensayo de quimica general, en donde la tira de

10

ensayo de flujo lateral comprende ademds:
una zona de remocién de conjugados entre la zona de ensayo de unidn especifica y
la zona de ensayo de quimica general.

11. El sistema de la reivindicacién 10, en donde la zona de remocién de conjugados estd
formada por adsorcién de anticuerpos anti-conjugado.

12. El sistema de la reivindicacién 10 en donde 1a zona de remocién de conjugados estd
formada por impregnacién con un material que se fija al conjugado e inmoviliza el mismo.

13. El sistema de 1a reivindicaci6n 12, en donde €] material de unién de conjugados es un
anticuerpo dirigido contra el conjugado.

14. El sistema de la reivindicacién 12, en donde el material de unién de conjugados es un

polimero capaz de unir microparticulas de conjugados e inmovilizar las mismas.

15. El sistema de la reivindicacién 8, en donde la zona de ensayo de quimica general estd
localizada corriente arriba de la zona de ensayo de unién especifica.

16. El sistema de la reivindicacién 15, en donde no hay zona de remocién de conjugados
entre la zona de ensayo de quimica general y la zona de ensayo de unién especifica.

17. El sistema de la reivindicaci6n 15, en donde 1a zona de conjugados estd dispuesta entre
la zona de ensayo de quimica general y la zona de ensayo de uni6n especifica.

18. El sistema de la reivindicacién 8, en donde el conjugado comprende:
un reactivo indicador rotulado inmovilizado de manera difusa sobre la matriz de

transporte.
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19. El sistema de la reivindicacién 18, en donde el reactivo indicador rotulado comprende
microparticulas coloreadas. -- -

20. El sistema de la refvindicaci6n 18, en donde el reactivo indicador rotulado comprende
microparticulas fluorescentes,

21. El sistema de la reivindicacién 8, en donde el reactivo indicador rotulado es una
microparﬂcl.l‘la coloreada conjugada a un anticuerpo anti-HbAlc.

22. El sistema de la reivindicacién 18, en donde el primer analito es un antigeno de HbAlc.

23. El sistema de la reivindicacién 18, en donde el reactivo indicador rotulado es una
particula conjugada a una pareja de unién especifica del primer analito.

24, El sistema dq la reivindicacién 18, en donde el reactivo indicador mu'xlado esuna
particula conjugada a un analito o anélogo del primer analito.

25. El sistema de reivindicacién 18, en donde el reactivo indicador rotulado reacciona en
presencia del primer analito para formar una mezcla que contiene un complejo del primer
analito y el indicador rotulado (primer analito:indicador rotulado).

26. El sistema de la reivindicacién 8, que comprende ademés:
un indicador quimico depositado corriente arriba de la zona de ensayo de quimica
general.

27. El sistema de la reivindicacién 26, en donde el indicador quimico estd configurado para
reaccionar quimicamente en presencia de un segundo analito para formar una respuesta
detectable en Ia zona de ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte.

28. El sistema de la reivindicacién 27, en donde la respuesta detectable en 1a zona de
ensayo de uni6n especifica esta formada a partir del primer y segundo analito, y la
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respuesta detectable en la zona de ensayo de quimica general estd formada solamente a
partir del segundo analito. AL

29, El sistema de la reivindicacién 26, en donde el indicador quimico convierte cualquier
hemoglobina presente en la muestra en met-hemoglobina.

30. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el ensayo de unién especifica es un
inmunoensayo de inhibicién competitiva.

31. El sistema de reivindicacién 1, en donde el ensayo de unidn especifica es un
inmunoensayo de competencia directa.

32. El sistema de la reivindicacién 1, en donde ¢l ensayo de unién especifica es un
inmunoensayo séndwich.

33. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el ensayo de quimica general utiliza un
indicador quimico para colorimetria directa.

34. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el ensayo de unién especffica sc utiliza para
detectar el nivel de HbAlc en la muestra, y el ensayo de quimica general se utiliza para
detectar el nivel de hemoglobina total presente en la muestra.

35. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el ensayo de unién especifica se utiliza para
detectar el nivel de alblimina humana presente en la muestra, y el ensayo de quimic general .
se utiliza para detectar el nivel de creatinina presente en la muestra.

36. El sistema de la reivindicacitn 1, en donde el sistema de medicién esté configurado
para determinar el nivel del analito seleccionado en la zona de ensayo de uni6n especifica
mediante comparacion con la correspondiente respuesta detectable total en la zona de

ensayo de quimica general.
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37. El sistema de la reivindicacién 1, en donde ¢l circuito 16gico estd configurado para
corregir el nivel del analito seleccionado en la zona de ensayo de unitn especifica-mediante -
comparacién con la respuesta detectable correspondiente en la zona de ensayo quimica

general,

38. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el circuito 16gico comprende:
informaci6n de calibracion de analitos pre-almacenada.

39. El sistema de reivindicacién 38, en donde el circuito 16gico estd configurado perea leer la
informacién de identificacion de lotes de fabricacién en el cartucho cuando el cartucho es
recibido en el recepticulo con el objeto de confirmar una correspondencia adecuada con la
informacién de calibracion pre-almacenada.

40. El sistema de la reivindicacidn 1, en donde el medidor de analitos de fluidos corporales
ademsis comprende: ‘

un circuito de auto.inicio configurado para activar el medidor cuando la muestra de
fluido corporal es recibida en la al menos una tira de prueba de flujo lateral en el cartucho.

41. El sistema de la reivindicacidn 1, en donde,

el recepticulo comprende un tapdn en forma de V para centrar y alinear el cartucho,
y en donde,

el cartucho comprende una muesca en forma de V configurada para ser recibida
contra el tapSn en forma de V en el recepticulo cuando el cartucho sea recibido en el
medidor de analitos de fluidos corporales.

42, El sistema de 1a reivindicacion 1, en donde el receptdculo tiene una abertura de
recepcién de muestras de fluidos, y el cartucho tiene una abertura de recepcién de muestras
de fluidos, y en donde la abertura en el receptéculo estd ubicada por encima de la abertura
el cartucho cuando el cartucho es recibido en el recepticulo.

43, El sistema de la reivindicacién 1, que comprende ademss:
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un dispositivo de preparacién de muestras configurado para dispensar ]a muestra de

44, E| sistema de la reivindicacién 1, que comprende ademas:
un dispositivo de preparacién de muestras configurado para dispensar la muestra de
fluido por dentro de la abertura en el receptéculo.

45. El sistema de la reivindicacién 43, en donde e dispositivo de preparacién de muestras
comprende un diluyente.

46. E sistema de reivindicacién 43, en donde el dispositivo de preparacidn de muestras
comprende al menos uno entre el grupo que consiste de un surfactante, un amortiguador, y

ferricianuro de sodio.

47, El sistema de la reivindicacién 1, en donde la matriz de_ transporte existe en forma de
una tira elongada que tiene un extremo préximo que contiene la zona de conjugados, una
seccion central que contiene la zona de ensayo de unitn especifica y un extremo distal que
contiene la zona de ensayo de quimica general.

48. El sistema de la reivindicacion 1, en donde la matriz de transporte existe en forma de
una pila de membranas con una primera membrana conteniendo la zona de conjugados, una
segunda membrana conteniendo la zona de ensayo de quimica general y una tercera
membrana conteniendo la zona de ensayo de unién especffica.

49. E] sistema de la reivindicacion 48, en donde la primera membrana estd posicionada
sobre la parte superior de la segunda membrana y la segunda membrana est4 posicionada
sobre la parte superior de la tercera membrana.

50. El sistema de la reivindicacién 1, en donde la muestra de fluido es sangre total lisada.
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51. El sistema de la reivindicacié_n 1, en donde la matriz de transporte comprende una

membrana tontinua simple hecha del mismo material. R

52. El sistema de la reivindicacién 1, en donde la matriz de transporte comprende al menos
dos membranas hechas de materiales diferentes en contacto fisico entre si.

53. El sistema de la reivindicacion 52, en donde las al menos dos membranas estén en
contacto de extremo a extremo.

54, El sistema de la reivindicacién 52, en donde los extremos adyacentes de las al menos
dos membranas estdn superpuestos.

55. El sistema de la reivindicacién 52, en donde las al menos dos membranas estén
posicionadas una sobre la parte superior de la otra.

56. El sistema de la reivindicactén 5-2, en donde la zona de conjugados y la zona de ensayo ‘
de unién especifica estéin localizadas sobre una primera membrana, y la zona de ensayo de
quimica general estd localizada sobre una segunda membrana.

57. El sistema de la reivindicacién 52, en donde la primera membreana es nitrocelulosa, y en
donde la segunda membrana es nailon.

58. El sistema de la reivindicacién 52, en donde la zona de conjugados esté localizada sobre
la primera membrana, y la zona de ensayo de unién especifica y la zona de ensayo de
quimica generel estén localizades sobre una segunda membrana.

59. El sistema de la reivindicacién 56, en donde la zona de remocién de conjugados es
formada por la unién entre la primera y segunda membrana.

60. El sistema de la reivindicacién 8, en donde la matriz de transporte comprende al menos
dos membranas hechas de materiales diferentes en contacto fisico entre si, y en donde el
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61. El sistema de la reivindicacién 60, en donde el conjugado est4 dispuesto sobre la tercera
membrana adyacente a la ubicacién donde la primera y tercera membranas entran en
contacto.

62. El sistema de la reivindicacion 61, en donde el conjugado estd dispuesto como una raya
rociada sobre la tercera membrana,

63. El sistema de la reivindicacién 61, en donde la tercera membrana es acetato de celulosa.

64. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el cartucho comprende ademas:

una almohadilla absorbente de muestras en contacto con un extremo corriente bajo
desde la tira de ensayo de flujo lateral para absorber la muestra de fluido de exceso en el
mismo.

65. Un cartucho para utilizar con un medidor de analitos de fluidos corporales, el cartucho
comprende:

(i) una matriz de transporte de flujo lateral;

(ii) una zona de ensayo de unién especifica sobre la matriz de transporte para recibir
una muestra de fluido y realizar un ensayo de unién especifica para producir una respuesta
detectable, y

(iii) una zona de ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte para recibir
la muestra de fluido y realizar un ensayo de quimica general para asf producir una respuesta
detectable;
en donde el cartucho es dimensionado de tal manera para ser recibido en el medidor de
analitos de fluidos corporales de tal manera que un sisterna de medicién en ¢l medidor de
analitos de fluidos corporales es ubicado para detectar respuestas en la zona de ensayo de
unién especifica y en la zona de ensayo de quimica general y en la tira de ensayo de flujo
lateral.
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66. E) cartucho de la reivindicacién 65, en donde el cartucho es un dispositivo desechable -
de tinico uso.

67. El sistema de a reivindicacién 65, en donde el cartucho comprende ademas:

una almohadilla de recepcién de muestras, y en donde la al menos una tira de prueba
de ensayo flujo lateral comprende un par de tiras de prueba de ensayo de flujo lateral, cada
tira de prueba de ensayo flujo lateral en contacto con una almohadilla para muestras tal que
cuando la muestra de fluido es recibida sobre la almohadilla para muestras, la muestra de
fluido se desplaza por accidn capilar sobre cada una de las tiras de prueba de ensayo flujo
lateral tal que ocurren reacciones paralelas en el par de tiras de prueba de ensayo flujo
lateral.

68. El gistema de 1a reivindicacién 65, en donde la tira de pruebe de ensayo flujo lateral
comprende ademds: .

un conjugado dispuesto en una zona de conjugados corriente arriba de la zona de
ensayo de union especifica, el conjugado reaccionando en presencia de un primer analito de
una pluralidad de analitos para formar la respuesta detectable en 1a zona de ensayo de unién
especifica sobre la matriz de transporte.

69. El sistemna de la reivindicacién 68, en donde el conjugado estd configurado para fijar
HbAlc.

70. El sistema de la reivindicacién 68, en donde la zona de ensayo de unién especifica estid
Jocalizada corriente arriba de 1a zona de ensayo de quimica general, en donde la tire de
ensayo de flujo lateral comprende ademds:

una zona de remocién de conjugados entre la zona de ensayo de unién especifica y
la zona de ensayo de quimica general.

71. El sistema de la reivindicacién 70, en donde la zona de remocion de conjugados estd
formada por adsorcién de anticuerpos anti-conjugado.
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72: El-sistema de |a reivindicacién 70, en donde la zona-de remocién de conjugados estd -~ -

formada por impregnacién con un material que se fija al conjugado e inmoviliza el mismo.

73. El sisterna de la reivindicacién 72, en donde el material de unién de conjugados es un
aenticuerpo dirigido contra el conjugado.

74. El sistema de la reivindicacién 72, en donde el material de unién de conjugados es un
polimero capaz de unir microparticulas de conjugados e inmovilizar las mismas.

75. El sistema de la reivindicacidn 68, en donde la zona de ensayo de quimica general estd
localizada corriente arriba de la zona de ensayo de unién especifica.

76. El sistema de la reivindicacién 75, en donde no hay zona de remocién de conjugados
entre la zona de ensayt_)dequinﬁcagenemlylammdecnmyodeunidnesped_ﬁca.

77. El sistema de la reivindicacién 75, en donde la zona de conjugados estd dispuesta entre
la zona de ensayo de quimica general y la zona de ensayo de unién especifica.

78. El sistemna de la reivindicacién 68, en donde el conjugado comprende:
un reactivo indicador rotulado inmovilizado de manera difusa sobre la matriz de

transporte.

79. El sistema de la reivindicacidn 78, en donde el reactivo indicador rotulado. comprende
microparticulas coloreadas.

80, El sistema de la reivindicacién 78, en donde el reactivo indicador rotulado comprende
micropart{culas fluorescentes.

81. El sistema de la rejvindicacién 68, en donde el reactivo indicador rotulado es una
microparticula coloreada conjugada a un anticuerpo anti-HbAlc.
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* 82, El sistema de la reivindicacién-78;emdonde el primer analito es un antigeno deHbAle. - -~ -~---

83. El sistema de la reivindicacién 78, en donde el reactivo indicador rotulado es una
particula conjugada a una pareja de unién especifica del primer analito.

84, El sistema de la reivindicacién 78, en donde el reactivo indicador rotulado es una
particula conjugada a un analito o andlogo del primer analito.

85. El sistema de la reivindicacién 78, en donde el reactivo indicador rotulado reacciona en
la presencia del primer analito para formar una mezcla que contiene un complejo de primer
analito:indicador rotulado.

86. El sistema de la reivindicacién 68, que comprende ademas:
un indicador quimico depositado corriente amba de la zona de ensayo de quimica
general.

87. El sistema de la reivindicacién 86, en donde el indicador quimico estd configurado para

reaccionar quimicamente en la presencia del segundo analito para formar una respuesta
detectable en 1a zona de ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte.

88. El sistema de la reivindicacidn 87, en donde la respuesta detectable en la zona de
ensayo de unién especifica es formada a partir del primero y segundo analitos, y la

. respuesta detectable en la zona de ensayo de quimica general estd formada solamente a

partir del segundo analito.

89. El sistema de la reivindicacién 86, en donde el indicador quimico convierte cualquier
hemoglobina presente en la muestra en met-hemoglobina.

90. El sistema de la reivindicacién 65, en donde el ensayo de unién especifica es un
inmunoensayo de inhibicién competitiva,
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- 91: Elsistema de la reivindicacién 65; en-donde el ensayo de unién-especifica esunr - -

inmunoensayo de competencia directa.

92. El sistema de la reivindicacién 65, en donde el ensayo de unién especifica es un

inmunoensayo sindwich.

93. El sistema de la reivindicacién 65, en donde el ensayo de quimica general utiliza un
indicador quimico para colorimetria directa.

94. El sistema de la reivindicacién 65, en donde el ensayo de unidn especifica se utiliza
para detectar el nivel de HbAlc en la muestra, y €l ensayo de quimice general se utiliza
para detectar el nivel de hemoglobina total presente en la muestra.

95. El sistema de la reivindicagidn 65, en donde el ensayo de unién especifica se uu]ua
para detectar el nivel de albiimina humana presente en la muestra, y el ensayo de quimica
general se utiliza para detectar el nivel de creatinina presente en la muestra,

96. El sistema de la reivindicacién 65, en donde la matriz de transporte esta en la forma de
una tira elongada que tiene un extremo préximo que contiene la zona de conjugados, una
seccién central que contiene la zona de ensayo de unién especifica y un extremo distal que
contiene la zona de ensayo de quimica general.

97. El sisterna de la reivindicacién 65, en donde la matriz de transporte esté en la forma de
una pila de membranas con una primera membrana conteniendo la zona de conjugados, una
segunda membrana conteniendo la zona de ensayo de quimica generel y una tercera
membrana conteniendo la zona de ensayo de unién especifica.

98. El gistema de la reivindicacién 97, en donde la primera membrana est4 posicionada
sobre la parte superior de la segunda membrana y le segunda membrana estd posicionada
sobre la parte superior de la tercera membrana.
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100. El sistema de la reivindicacion 65, en donde la matriz de transporte comprende una
membrana continua simple hecha del mismo material.

101. El sistema de 1a reivindicacién 65, en donde la matriz de transporte comprende al
menos dos membranas hechas de materiales diferentes en contacto fisico entre sf.

102. El sistema de la reivindicacién 101, en donde las al menos dos membranas estd en
contacto de extremo a extremo.

103. El sistema de la reivindicacion 101, en donde los extremos adyacentes de las al menos
dos membranas estin superpuestos.

104, El sistema de la reivindicacién 101, en donde las al dos membranas estdn
posicionadas una sobre la parte superior de la otra.

105. El sistema de la reivindicacién 101, en donde la zona de conjugados y la zona de
ensayo de unién especifica estdn localizadas sobre la primera membrana, y la zona de
ensayo de quimica general estd localizada sobre una segunda membrana.

106. El sistema de la reivindicacién 101, en donde la primera membrana es nitrocelulosa, y
en donde la segunda membrana es nailon.

107. El sistemna de la reivindicacién 101, en donde la zona de conjugados estd localizada
sobre la primera membrana, y la zona de ensayo de unién especifica y la zona de ensayo de
quimica general estén localizadas sobre una segunda membrana.

108. El sistema de 1a reivindicacién 107, en donde la zona de remocién de conjugados estd
formada por la unién entra la primera y segunda membrana.

64
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- ‘99, El sisterna de la reivindicacién 65; en donde la muestra:de fluido es sangre total lisada. -~ . — = =
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-109. El sistema de Ia reivindicacién 68, en donde-la-matriz de transporte comprende al

menos dos membranas hechas de materiales diferentes en contacto fisico entre sf, y en
donde el conjugado estd dispuesto sobre la tercera membrana en contacto con la primera
membrana y corriente arriba de la misma.

110. El sistema de la reivindicacién 109, en donde el conjugado esté dispuesto sobre la
terceta membrana adyacente a la locacién donde la primera y tercera membranas entran en
contacto.

111. El sistema de la reivindicaciéon 110, en donde el conjugado esti dispuesto como una
raya rociada sobre la tercera membrana.

112. El sistema de la reivindicacién 110, en donde la tercera membrana es acetato de

celulosa.

113. El sistema de la reivindicacién 65, en donde el cartucho ademés comprende:
una almohadilla absorbente de muestras en contacto con un extremo corriente abajo

de 1a tira de ensayo de flujo lateral para absorber la muestra de fluido de exceso sobre el
mismo.

114. El cartucho de la reivindicacidn 65, en donde el cartucho comprende ademés:
una etiqueta de identificacién configurada para ser leida por el medidor.

115. El cartucho de la reivindicacién 114, en donde la etiqueta de identificacién es un
cddigo de barras explorado de manera 6ptica.

116. Una banda de prucba de ensayo de flujo lateral, que comprende:
(1) una matriz de transporte;
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(ii) una zona de ensayo de uni6n especifica sobre la matriz de transporte para recibir

*una muestrarde-fluido y realizar un ensayo de umién especifica para producir una.respuesta: - -

detectable, y

(iii) una zona de ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte para recibir
la muestra de fluido y realizar un ensayo de quimica general para producir una respuesta
detectable, en donde la tira de ensayo de flujo lateral es formada a partir de una membrana
continua simple de material.

117. La tira de ensayo de flujo lateral de la reivindicacién 116, en donde la zona de ensayo
de unién especifica estd corriente arriba de la zona de ensayo genersl.

118. Tira de prucba de 1a reivindicacién 117, comprendiendo ademés:
una zona de remocién de conjugados ubicada entre la zona de ensayo de unién

especifica y la zona de ensayo de quimica general.

119. La tira de prucba de la reivindicacién 118, en donde la zona de remocién de
conjugados estd formada por la adsorcién de anticuerpos anti-conjugado.

120. La tira de prueba de la reivindicacion 119, en donde la zona de remoci6n de
conjugados estd formada por impregnacién con material que fija el conjugado e inmoviliza

el mismo.

121. La tira de prueba de la reivindicacién 120, en donde el material de unién de
conjugados es un anticuerpo dirigido contra el conjugado.

122. La tira de prueba de la reivindicacién 120, en donde el material de unién de
conjugados es un polimero capaz de unir microparticulas de conjugados e inmovilizar las
mismas.

123, La tira de prueba de la reivindicacién 116, en donde la zona de ensayo de unidn
especifica estd corriente abajo de la zona de ensayo general.
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124, La tira de prueba de la reivindicacién-116, en donde la matriz transporte estd hecha de- = s

nitrocelulosa.

125, El sistema de la reivindicacién 116, en donde la tira de ensayo de flujo lateral
comprende ademds:

un conjugado dispuesto en una zona de conjugados corriente arriba de la zona de
ensayo de unidn especffica, el conjugado reaccionando en presencia de un primer analito de
una pluralidad de analitos para formar la respuesta detectable en la zona de ensayo de unién
especifica sobre la matriz transporte.

126. El sistema de la reivindicacidn 125, en donde el conjugado esta configurado pera fijar
HbAle. '

127. El sistema de la reivindicacién 125, en donde la zona de ensayo de unién especifica
estd localizada corriente arriba de la zona de ensayo de quimica general, en donde la tira de
prueba de ensayo flujo lateral comprende ademaés:

una 2ona de remocién de conjugados entre la zona de ensayo de unién especifica y
la zona de ensayo de quimica general.

128, El sistema de la reivindicacién 127, en donde 1a zona de remocién de conjugados estd
formada por la adsorcién de anticuerpos anti-conjugado.

129. El sistema de la reivindicacién 127, en donde la zona de remocién de conjugados estd
formada por impregnacién con un material que se fija al conjugado e inmoviliza el mismo.

130. El sistema de la reivindicacién 129, en donde el material de unién de conjugados es un
anticuerpo dirigido contra el conjugado.
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131. El sistema de 1a reivindicacién 129, en donde el material de unién de conjugados es un
-——= = - - polimerocapez de unir microparticules de conjugrdos ¢ inmovilizar las'mismas;" - - '

132. El sistema de la reivindicacién 125, en donde 1a zona de ensayo de quimica general
5  esth localizada corriente arriba de 12 zona de ensaye de unién especifica.

133. El sistema de la reivindicacién 132, en donde no hay zona de remocién de conjugados
entre la zona de ensayo de quimica general y la zona de ensayo de unién especifica.

10 134, El sistema de la reivindicacién 132, en donde la zona de conjugados estd ubicada entre
' la zona de ensayo de quimica general y la zona de ensayo de unidn especifica,

135, El sistema de la reivindicacién 125, en donde el conjugado comprende: un reactivo
indicador rotulado inmovilizado de manera difusa sobre la matriz de transporte.

136. El sistema de la reivindicacién 125, en donde el reactivo indicador rotulado
comprende microparticulas coloreadas.

137. El sistema de la reivindicacién 135, en donde el reactivo indicador rotulado
20 comprende microparticulas fluorescentes.

138. El sistemna de 1a reivindicacién 125, en donde el reactivo indicador rotulado es uns
microparticula conjugada a un anticuerpo anti-HBAlc.

25  139. El sistema de la reivindicacién 135, en donde el primer analito s un antigeno de
HbAlc.

140. El sistema de la reivindicacién 135, en donde el reactivo indicador rotulado es una
particula conjugada a una pareja de unidn especifica del primer analito.
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141. El sistema de Ia reivindicacién 135, en donde el reactivo indicador rotulado es una
- -+ == - particula conjugada a un-analito o andlogo del primer analito. SR T i R

142. El sistema de la reivindicacion 135, en donde el reactivo indicador rotulado reacciona
5§ en presencia del primer analito para formar una mezcla que contiene un complejo de primer
analito: indicador rotulado.

143, El sistema de la reivindicacién 125, que comprende ademsds:
un indicador quimico depositado corriente arriba de la zona de ensayo de quimica
10  general.

144, Bl sistema de la reivindicacién 143, en donde el indicador quimico es configurado para
reaccionar quimicamente en presencia de un segundo analito para formar una respuesta
detectable en la zona de ensayo de quimica general sobre l& matriz de trangporte.

e |
145. El sistema de Ia reivindicacién 144, en donde la respuesta detectable en la zona de
ensayo de unién especifica es formada a partir del primero y segundo analitos, y la
respuesta detectable en la zona de ensayo de quimica general es formada solamente a partir
del segundo analito.

146. El sistema de la reivindicacién 143, en donde el indicador quimico convierte cualquier
hemoglobina presente en la muestra en met-hemoglobina.

147. El sistema de la reivindicacién 116, en donde el ensayo de unién especifica es un
25 inmunoensayo de inhibicién competitiva.

148, El sistema de Ia reivindicacién 116, en donde el ensayo de unién especifica es un
inmunoensayo de competencia directa.

30 149, El sistema de la reivindicacién 116, en donde el ensayo de unidn especifica es un
inmunoensayo séndwich.
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150, El sisterna de la reivindicacidn 116, en donde el ensayo-de-quimica general utiliza un
indicador quimico para colorimetria directa.

151. El sistema de la reivindicacién 116, en donde el ensayo de unidn especifica se utiliza
para detectar el nivel de HbAlc en la muestra, y el ensayo de quimica general se utiliza
para detectar el nivel de hemoglobina total presente en la muestra.

152. El sistema de la reivindicacién 116, en donde ensayo de unidn especifica se utiliza
para detectar el nivel de albimina humana presente en la muestra, y el ensayo de quimica
general se utiliza para detectar el nivel de creatinina presente en la muestra,

153. Una tira de prueba de ensayo de flujo transverso, la cual comprende:
una matriz de transporte que comprende una pila de membranas;
una zona de enseyo de uniér! especifica sobre la matriz de transporte para recibir

una muestra de fluido y realizar un ensayo de unién especifica para producir una respuesta

detectable, y

una zona de ensayo de quimica general sobre Ia matriz de transporte para recibir la
muestra de fluido y realizar un ensayo de quimica general para producir una respuesta
detectable.

154, La tira de prueba de ensayo de flujo transverso de la reivindicacién 153, en donde la
matriz de transporte comprende:

una pila d¢ membranas con una primera membrana conteniendo la zona de
conjugados, una segunda membrana conteniendo la zona de ensayo de quimica general y
una tercera membrana conteniendo la zona de ensayo de unién especifica.

155. La tira de prueba de la reivindicacién 154, en donde la primera membrana esté

posicionada sobre la parte superior de la segunda membrana y la segunda membrana estéd
posicionada sobre la parte superior de la tercera membrana.
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156. La tira de prueba de la reivindicacién 155, en donde la respuesta detectable en la zona

- quimica general es medible a partir de 1a membrana en la parte superior de‘la pila-yla—- -+ - -

respuesta detectable en la zona de ensayo de unién especifica es medible a partir de la
membrana en la parte inferior de la pila.

157. La tira de prueba de la reivindicacién 153, en donde la respuesta detectable en la zona
quimica general se puede medir a partir de la membrana en la parte inferiorde lapilay la
respuesta detectable en la zona de ensayo de unién especifica se puede medir a partir de la
membrana en la parte superior de Ia pila.

158. Una tira de ensayo de flujo lateral, que comprende:

una matriz de transporte de flujo lateral;

una zona de ensayo de unién especifica sobre la matriz de transporte para recibir
una muestra de fluido y realizar un ensayo de unién especifica para detectar el nivel de
albimina humana presente en la muestra de fluido, y

una zona de ensayo de quimica general sobre la matriz de transporte para recibir la
muestra de fluido y realizar un ensayo de quimica general para detectar el nivel de
creatinina presente en l2 muestra de fluido.

1
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Por Ia cual sa rasueive un recurso de reposicién
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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejerciclo de sus facuitades legales, en especial da las que se confirieron en los
articulos 4, numeral 24 del decreto 2153 de 1002 y 50 del Cédigo Contencloso
Administrativo, y

PRINERO: Que mediame Resoluctn 0070 de 24 de marzo del 2008, Ia
Superintendencia de Industria y Comercio negé el privilegio de patents de invencién a
la creacién denominada: ‘SISTEMA Y METODO PARA DISPENSAR INFORMACION
DIGITAL DESDE UN CAJERO AUTOMATICC.

. SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta entided el 05 de mayo de 2008
bajo el nimaro 01 008249 00009 0000 el doctor Carlos R. Olarte, en su calidad de
apoderado de la socledad DIEBOLD INCORPORATED, Interpuso recurso de
reposicion contra la decisidn contenida en la citada resolucidn, con el objeto de que
86 revoque ia mencionada providencia y, en su lugar, “se emita un examen de fondo,
segin ol articulo 45 de la Decision 488 sobre las reivindicaciones pendientes de ia
presente solicitud...”

TERCERQ: Que ol recurso a que hace referencia el ordinal anterior se fundaments,
en sintesis, de la sigulente manera:

Manlifiesta el recurrente que difiend de los argumentos presentados por el Despacho
para desvirtuar la patentabliidad de la presente solicitud en la Resolucion recurrida y
agrega que: “En la contaatacidn al Oficio No 8551 se expiicaron de manera detaliads
las ventajas contenidas en la presente Invencidn, debido a que e! Examinador
establacid que ‘todo el pllego es Indefinido porque no se puede determinar cudl es el
aporte al estado de |a técnica’. Las ventajas enumaradas para diferenciar [a soficiud
de lo contenido en el estado de la técnica fueron reaumkies de la sigulents meanera:

"La presente invencidn ofrece:

‘L I posibliidad de descargar archivos a un dispoaitivo computacional extemo (e.g.
reproductores portitiies da MP3 y video (v.gr. RIO®, ipod®), computadores portitics,
colulares, atc.), sin comer con los riesgos do Inseguridad asociacos con las
transferencias de informacién bancaria por medio de intemet. Sibien es clerto que la
compra de archivos a travéa de Intemet se viene realizando hace varios af\cs,
muchos usuarios a(n se sbstienen de usar este archivo debido a ios numerosos
casos de robo de kdentidad que se han presantado al anviar informacién parsonal de
cusantas bancarias por la red. Un resiente estudio hacho por Consumer Reports Web
Watch en Estados Unidos revela que el 80% de la poblacidn estd preocupadas por al
robo de identidad, y cerca del 25% de ios usuarios de Internat han dejado de hacer

lahﬁlh:&m'lilh.ﬂ-ﬂl’b&l.?:iu
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compras en linea. (htip:

“1i. La posibliidad de conectar un dispositivo extemo para afectuar directaments dicha
descarga al hardware, omitiendo as! el use de un computador, y evitando la conexién
a Internet ol igual que los rlesgos asodados con el robo de Informacion personal. La
conflabfiidad brindada por el cajero automdtico incentiva la descarga de archivos
digitales por parte de los usuarios que se abstienen de hacerio por Intemnet, y evita
completaments el risego asociado con spyware, adware, cabalios de Troya, u otros
archivos-ssplas que se propagan a travéa de Ia red para rabar informacion personal.
Esta ventsja as de gran relevancia ya que el usuario se sentird tranquiio al aaber que
al efectuar la transaccién y descargs de archivos, sa encuentra respakiado por la
proteceidn brindada por la Interfase de cajero automético que ha venido utiizando
anteriormente de manera conflable,

“ill. La posibliidad de ser utiiizado coma rocola an establecimientos como bares y
rostaurantes, promoviando asl la Instalacidn de éstos en altios donde antes no se
Justificaba debido a que 1a baja utllizacidn no era suficiente para compensar por bs
gastos de operacién y mantenimiento del cajero.

“v. Por dimo, el cajero ofrece ademiis [a posibilidad de presentarie al usuerio una
muastra preliminar del archivo para permitirle decidir sl dasea comprario. Por medio
de una imprasora Inetalada en el cajero, también ee ofrace [a posbllidad de imprimir
imégenes o texto en papal. Da acusrdo al capltulo descriptivo, axiste la neceakiad de
un sislema que permita a los usuarios probar cancionss por un bajo precio (o gratis),
pero ein permitirles coplar o distribulr archivos electrdnicos.

“Tenlendo on cuenta las ventajas enumeradas anteriorments, es evidente que se
puede 'detarminar cual ea el aporie al estado de la técnica', por lo que solicito
respetucsaments al Despacho gue evalie de nuevo la presente solicitud, tenlendo en
cuanta loa argumentos presentados en aste punto.

“En la Resolucién 8879 se establecid nuevamente la misma objecion, pero esta vez
referida a la relvindicacidn independients (ver punto 1.A.(I)). Sin embargo, despuds °
de madificar las relvindicaciones segdn lo mencionado en el punto 3.C del preaents
memorial, y de resallar de mansra concreta Ias caracletisticas presentadas
anteriorments (an la contestacién al oficia No. 6551), ol Daapacho establece an el
punto 4{ c) de la Resolucidn 8078 que ‘En conclusién, loa comentarios relativos a la
enumeracion de las ventajas qus en opinién del miamo son la contribucidn al estado
de |a tdenica, no solucionan la indefinicidn del pilego y no son una respuesta a las
objeciones plantcadas en et oficloy(...).

“En el punto 4(b) de ia miama resolucién, el Examinador afade: 'Por las afirmacionas
hechas en el memorial de reapussta y con &l fin de desvirtuar | auposicién del
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Gaila CAN: Tr. mu“c-m—--‘m
F-:Ill..l.hm-lluﬂ
IUID.G. - Colombls



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
RRAE - - REPUBLICA DE COLOMBIA - SRR
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION- - - 23383
Por la cual se resusiva un recurso de reposicion

mm.amemnoadamqmdmemmmuwﬂﬂnmm
Iea que hacen definido un plisgo relvindicatorio.' (Subrayado mio.) Anle esto me
permito reitarar que las ventajas descritas fueron enumeradas con el fin de hacer
evidents el aporte de la presents invencién al estado de la técnica, ya gque en
repetidas ocasiones el Examinador manifastt que ‘no es posible determinar e} aporte
al estado de la técnica’. Sin embargo, segiin lo establecikio varias veces en la
Resoluclén 85978, espacificaments a lo largo de los punios 4(b) y 4{ c), ol Examinador
pretande que laa reivindicaciones por sl solas revelen de manera explicita las
mejoras frants a lo contanido en el estado de la técnica, tal como lo manifiesta en el
sigulents argumento: ‘A 1a luz de lo anterior, las relvindicaciones tanto las calificadas

como Ial pmnudnenmmspum antuenmldomdas. mmmmm

mlo) Ama em me permiln mcordnﬂe rupltmumanta al Examlmdor que les
carecteristicas que distinguen la Invencidn de lo contenido en el estado de la técnice
son empliamente divuigadas eri el caphulo descriptivo, para fundamentar io
reclamado en ol Capftulo Relvindicatorio, ya que Ias relvindicacionas deban
enfocarse en doterminar de manera detallada el alcance de la proteccién pretendida.
Al reviser lo establecido en al Articulo 30 de la Dacisidn 486 y en (el) Articulo 4.1 del
Manual Andino de Patantas, ea evidente que en hingin momento ae enuncia que las
relvindicaciones por s/ solas deban permitir ‘establecer cual as la mejora reslizeda
por el solicitante’, como lo ha interpretado el Examinador. Sin embargo, en el Articulo
4.1 se hace énfasis en que 'Es fundamental que [las reivindicaclones) sean claras y
conclsas para que: -se puedan comparar y diferenclar del estado de la técnica con el
fin de verificer los requisitos de patentabllidad; y puedan determinar sin ambigledad
hasta donde liegan Ios derechos del titular de Ila patente.” Al comparar las
reivindicaciones presentadas por ri representado con lo contenido en el estado de la
técnica, se puede evidencisr claramente que éstas contienen eslemenios que
permiten diferenciarias del arte'prévio, como por ejemplo: 1) un dispositivo de salida
para permitir la descarga de al manos uno de los archivos de Informacién digital (44)
a través de un disposiiivo de salida (18), como se establece en la Relvindicacion 1; y
i) un puerio de comunicaciones (28) que ss puede conectar & un dispositivo de
computacién portétil (38) o a un medio de almacenamiefito portéti (38), como se
recita an la Relvindicacidn 7, etc... Tenlendo en cuenta las caracteristicas técnicas
esanciales descriias en los doa ejempios anteriores, es posible identificar
inmediatamente las mejoras de la presents invencidn, ya que ios cajeros automdticos
eonmmndldos en al eshdo da Ia uenlca dlrunurm mmw

mlvhdlendonu da In prauntn aollelud eumplan nnn h funddn da Ilmllar de manara
especifica el aicanca de la proteccién de la patente, y establecer de manera clera las
caracterieticas técnicas esenclales que definen la Invencién para que seen
comprandidas por una persona versada en la materia.
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"En ol punto 4{c ) de la Resolucidn 8879, el Examinador cita 3 relvindicaciones
mostradas a continuacidn, con sl fin de traer al caso un ejamplo que an su concepto
sl cumpie con los requisitos de redaccidn adecuada:...

"Como caso contrastants se puede cbservar que en las 3 reivindicaciones que el
Examinador cita como ejempio en el punto 4( ¢) de la Resolucién 8879, no es posble
identificar de las relvindicaciones por sl solas el aporte de dicho ‘sistema slectro
nauméiico de conirol para puertas de vehiculos’ al eatado de |a técnica, ya que los
componentas alli mencionados, son comimments utilizados en sistamas de este tipo.
Es decir, las ‘véivuias solenolde de apertura y clerme’ son comdnmante utitzadas en
‘sisiomas de control electro-neumdtico’ pam controlar por ejempio la apertura y clerme
de los inyectores de gasolina 8n un motor; los ‘sensores de movimiento, temperatura
y presidn’ también son utiiizados en slstemas andlogos aplicados a motores, efc... Al
evaluar estas raelvindicaciones por sl solas se puedae llegar a Interpreter de manera
emdnea que los elementos alll descritos son cominmants utlilzados en sistemas
andiogos al relvindicado y, por lo tanto, na ea posible diferenclar el verdadaero aporte
de la invencidn al estado de la técnica. Sin embargo, las caracteristicas reaiments
novedosas en ol ejempio citado deben ser evidentes al fundamentarse en lo
divuigado en el Cepitulo Descriptivo.

“Adicionalmante, sl Examinador objeta la Reivindicaciin 2 por conakierar que astd
redacteda en términos del resultado a abtener (var punto 1.A.(ll) del presents
memorial), lo cual es una interpretacidn ermada de la dascripeidn funcional entre los
elementos mencionados, tal como lo suplere el Articulo 4.2 del Manual Andino de
Patentes, puea an esta mMndlcaclan so estd aclarando dicha funcionalidad ya que
no sa desprende de manera obvia para una persona versada en la materia.

“Por (itimo, muumndoporquiol Examinador no encuentrs enlece iglco antre
las Relvindicaciones 3 a 18 con la independients (ver punto 1.A(Nl), ya que cada
relvindicacion dependiente precisaments defimita de manera especiiica proteccién
sobre elementos contenidos en la relvindicacién indepandiente (Inclusive con
nimeroa de referencia). Basta con mirar un par de ejemploa:

‘3. El aparato segan la reivindicacién 1 an donde al menos un archivo de informacion
digital (44) es un archivo de grabacién de sonido digital.

"4, Ei aparato segin la relvindicacion 3 en donds al mencs un archivo de nformacion
digital (44) es un archivo de formato MP3.’

"En la Reivindicacidn 3, se eaté precisando que el tipo de archivo de informacién
digital (44) reclamado en la Raivindicacidn 1 s 'un archive de grabacién de sonkio
digital’. Lo mismo ocuste en la Relvindicacion 4, en este caso especificando que el
archivo de Informacién digital fiene un formato particular (MP3), y, de igus! forma, con
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las relvindicaciones subsecuentss”.

Expone el recurrenta que en varios casos presentados ante este Despacho "el
Examinador se ha enfocado en elevar objeciones recurrentes a la rigurosa redaceion
de Iss relvindicaciones segin la estructura preferida por él, discriminando asi la
utiilracién de tdrminos gramaticales universaimente aceptados an otras oficings (ver
punto 1.A.{lv) del presente memorial) y mazcias de caracteristicas no excluyentss
(ver punto 1.B. del presante memorial), lns cusies son hechas por el solicitants con el
fin de aclarar Ia relacién funcional entre alementos mencionados en las
relvindicaciones, segin lo sugeriio por el propio Articulo 4.2° del Manual Andino de
Patentes. Cabe anotar que al igual que en el Pérrafo 57 de la Gula citada por &l
Examinador en el punto 2.2 de la Reasiucién impugnada (ver punto 1.C del presente
memorial), el Articulo 4.2 del Manual Andino de Patentes también clasifica los tipos
de caracteristicas que pueden ser utiilzedas (funcionales o estructurales), paro en
ningén momento axcluye ia utitzecién de un tipo de caracieristica cuando la ofra sea
utiitzeda. Cabe recordar que esta restriccién a la hora de mazciar caracteristicas en
las reivindicaciones ha sido una frecuentes interpretacién del Examinador, en varios
exdmenes a las solickudes presentadas ante ol Despacho. Sin embargo, no es una
restriccién prevista an ninguna de las guiss 0 manuales de redaccitn de patentes, y
mucho menos en la ley, con lo cual, simplemente carece de fundamento la objecién
plantsada en tales tdrminos.

*En ol presenta caso, con el fin de agliizar el trdmite de la solicitud presantada, se
hizo un gran esfuerzo por modificar la estruciura y redaccién de las relvindicaciones
de acuerdo con las observaciones y sugerencias planteadas por ol Examinadoren el
Oficlo No 85651 y en la reunién del 7 de diclembre de 2006. Dichas modificaciones
inciuyeron el desistimiento de las 82 reivindicaciones Iniclaiments presentadss, y la
prasentacién de 18 nuevas relvindicaciones, ain ampllar en ningtin momento la
materia Iniciaimente divuigada y, por el contrario, imiando en gran medida los
::;:s de la pmhedﬁn solicitada. Particularments, las modificaciones fueron las
ntes:

1 Apameempnimbuomhmmplm an el cual se incorporan ios slementos da la
combinacién inventiva que ya estén en el sstado de la técnica. Es decir, los
elementos del cajero automdtico ya existentss en el estado de la técnica se
ancuentran en el predmbulo, mientras que los slementna navedosos @ inventivos
aparecen en el cuerpo principal de la relvindicacién.

. Se usa la frase ‘caracterizado por para dividir el predmbuio del cuerpo principal
de ia relvindicacidn 1.

“lil. Se usan los nimeros de referencia de las figuras prasantadas para distinguir los
elementos particulares.
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"v. Se eliminan ias frases de operatividad entre alemantos, cuando [a operatividad
se presume del rol principal del alemento.

‘A pesar de las modificaciones presentadas, an la Resolucitn 6070 persisten lae
objeciones al uso de términos como ‘en donde' y a la ‘mezcia de caracteristicas no
pasmmitidas’. Consecuentemente. le soliciio respatuosaments al Despacho tener en
cuenta los argumsnios presentados en este punto y procader a evaluar la novedad y
nivel inventivo de la solicitud.

“En varica casos preseniados ants el Despacho, relacionadoa con mejoras
pressniadas en cajeros autométicos, el Examinador ha clasificado inmediataments la
invencién como no patentable por hacer parte de una activided comercial-econémica,
software y/o eegundoa usos, basdndose para ello en las excepcionsa y axclusiones
previstas en los Articuloa 15( d), 15( @) y 21 de la Deciaidn 488, El presenta caso no
o2 ia excepcion y of Examinador reitera la posicién que ha mantenido reapactio de
este tipo de Invenciones {ver punio 1.A. del presente memorial), desvirtuando una vez
més los mériios de las mejoras presentadas por la presante invencidn. Para efectos
de la invencidn que nos ocupa, tales mejoras involucran el uso de computadores
inciuyendo tanto hardware como sofiware, para solucionar un problema técnico
existents, y deberian haberse catalogado como vélidas, ya que no se estd
pretendiendo patenter un software como tal, aino una solucion tdcnica que recurre a
una combinacidn de hardware y acftware. La Cdmara de Recursos da la Oficina
Europea de Patantes, tal smpliiaments citada por el Tribunal Andino de Justicla, he
interpretado la excluaién en la Convencién Europea de Patentes andioga a la que
tenemos en nuestra Decisidn 486 (Articulo 15 (8)), de tal maners que se permits
patentar soluciones de esta indole. Elemplos de este tipo de patentes se puadan
ancontrar en los casos T 6/83, T 208/84, T 768/62 y T 513/88, entre otros, que
:ac;m de la jurisprudencia de las Salas de Apelaciones de la Oficina Europea
]

1.2 presents invencidn, a pesar de hacer parte de un cajero automitico, tampoco
pretende reclamer prateccidn aobve la actividad acondmico-comerclal implicita en la
operacldn del cajero, sino sobre lis mejorus an iales sistemas, que disiinguen a la
presente invencidn de lo comprandido en e! estado de la técnica. Dichas mejoras, a
pesar de presentar ventajas que permitsn aumeniar las ganancias del propletario del
cajero, no hacen parte de lo establecido en el Articulo 16(d).

“Finalmente, la categorizacién de la presente Invancién como ‘un segundo uso'
consisie en una interpretacién equivoca del concepto de ‘segundo uso’, el cual
histdricaments se ha aplicedo Unicamente en las arles quimicas aplicadas,
entiéndass & productos farmacéuticos y sgroquimicos. En estg sentido, se ha
entendido que sl ‘segundo uso' impiica la utiiizacién de un mismo, idéntico concepto
para una apiicacién o indicacidn terapéutica distinta. De estas manam, es dificll

&
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entender cdmo un cajero automdlico, al cual ee lo ha afladido una funclonalidad que
anles no tenia paera resoiver un problema técnico, puede equipararss con un
Segundo Usa del mismo cajero. Trata entonces este invento, da una mejora a un
cajero automético, y no de una aplicacidn distinta, cosa que no tiane siqulera sentido
para cajero automético ya que su aplicacion estd dictada Inherentements por su
misma definicidn. A difarencia de un producto quimico, que puade tener diferentes
usos en diferentes ambientas bioquimicos, un cajero sutomético sigue siendo una
méquina que sirve para efechiar transacciones bancarias.

‘En virtud de los anteriores argumentos, menta solicito al Deapacho
svaluar de nuevo su posicin y proseguir a emitir la evaluacidn de patentabilidad de
la presenta Invencién.”

CUARTO: Que para atender lo séfizlado en el articuio 56 del Codigo Contancloso
Adminiairativo &3 preciso resciver todas lss cuestiones que hayan sido planteadas y
las que aparezcan con motivo del recurso, en los sigulentes tdérminoa:

El articuio 14 de la Decision 488 expedida por la Comisién de la Comunkied Andina
establece que: "Los Palses Miembros otorgarin patentes para (as invenciones, sean
de producto a de procadimiento en tndos los campos de la tecnologla, slempre que
sean nuevas, tangan nivel inventivo y sean susceptibies da apficacién industrial®.

Prové el articulo 16 de la Decislén 486, letras d) y 6), qua no sa considerarén
kwenciones “los planes, regias y métodos para of ejercicio de actividades
intelectuales, juegos o actividedes econdmico-comerciales” v “Los programas de
ordenadores o al soporte légico, como tales;...", respectivameants.

Por su parte &l articuio 21 de la misma normative setablece: “Los productos o
procedimienios, ya patertados, comprendidos en el estado do la tenice, de
conformidad con el articulo 16 de la presents Declsidn, no serdn objeto de nueva
patents, por &l simple hecho de atribuime un uso distinto al originaimente
comprendido por ia patents iniclal’.

A su vaz, el articudo 30 de |2 Decisién 486 sefiala; "Las reivindicaciones definirdn la

materia que se desan proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
esiar enteraments sustentadas por la descripcién...”

EL CASO EN ESTUDIO

G
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Examinado nuevamente el expedients al qus se reflere el presante trdmliie

administrativo se encusntra que la invencidén en estudio estd relaclonsda con 9a

dispansacién de Informacion digital deade un cajero automético. Especiicamente

este invanto sa relaciona con un sistemsa y método para bajar y dispensar informaciin

gol?llgnl u;l como archivos de grnbudona musicales desde un cajero automético” (ver
14

Expone el recurrents, en primer lugar, que “En la contestacidn al Oficio No 8651 se
explicaron de manera detallada ias ventajas contenidas en la presents invencidn,
debido a que el Examinador establacié que ‘todo el pliego es indefinido porque no se
puade determinar cuil es el aporis al estado de la técnica’. Las ventzjas
enumeradas para diferenciar la solicitud ds lo contanido an el estado de la técnica
fueron resumidas de la sigulents manera: La presents nvencién ofrece:

. la posibllidad de descargar archivos a un dispositivo computacional extemno (e.g.
reproductores portitiles de MP3 y video (v.gr. RIO®, ipod®), computadoraa portéties,
calulares, eic.), sin corer con- lbs riasgos de Insegurkdad ssoclados con lss
transferencias de informacidn bancaria por medio de intemet. Sl blen es clario que ia
compra de archivos a través de Intemet se viena realizando hace varios afios,
muchos usuarios aln ee abstienen de usar esta archivo debido a los numemsas
caeoa de robo de identidad que se han presantado al enviar informacidn personal ds
cuentas bancarias porla red. Un resients estudio hecho par Consumer Raparts Web
Whatch en Estados Unidon revela qua el 80% de la poblacién astA preocupada por al
robo de Idonlt:dad , y carca del 25% de los uaunrbl da Inhmut han dejado de hacer
compras an linea. (hitp://\www.idgntiivi ptatistics

.. La posibliidad de conectar un dispositivo externo para sfectuar directamente dicha
descarga al hardware, omitiendo asl el uso de un computador, y evitando la conexidn
a Intamet al igua! que los rlasgos asociados con el robo de informacién perasonal. La
conflablikiad brindade por ei cajero automatico incentiva la descarga de archivos
digitaies por parts de los usuarios que se abstienan de hacerio por internet, y evita
completarmnente el riesgo asoclado con spyware, adware, cabalios de Troya, u otras
archivos-esplas que se propagan a través de la red para robar Informacion personal.
Esta vaniaja es de gran relevancia ya que el usuario se santira tranquiic al saber que
al efectuer la traneaccidn y descarga de archivos, se encuentra respaidado por la
proteccién brindada por in interfase de cajero automéatico que ha venido utiitzando
anteriorments de manera confiable.

"li. La posibllidad de ser utiizado como rocols an establecimientos como bares y
restaurantes, promoviendo asl la instalacién de éstos en sitios donde antes no se
justificaba debido a que |a baja utflizacién no era suficlante para companaar por los
pastoa de operacién y mantenimiento del cajero.
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"Ilv. Por Giimo, el cajero ofrece ademés la posibilidad de presentarie al usuario una
muestra preliminar de! archivo para pamnitirie deckiir sl dasea comprario. Por medio
de una impresora instalada en el cajero, también se ofrece la posibilidad de Imprimir
imégenes a texto en papel. Da acuendo al capltulo descriptivo, axiste la naceskiad de
un sistema que parmiia a loe usuarios probar cancionss por un bajo precio (o grafis),
pero sin parmitiries coplar o distribuir archivos electrdnicos. Tenlendo en cuenta las
ventajas snumeradas anteriormenta, es evidente que se puede 'determinar cual es el
aporte al estado de la técnica’, por lo que solicito respstuceaments al Despacho que
evalie do nuevo la presents solicitud, tenlendo en cuenta los argumentos
presertados en este punto. En la Resolucién 6070 ee establacid nuevamente (a
miasma objecidn, pero esta vaz referkia a la relvindicacién independients (ver punio
1A()) Sin embargo, después de modificar lss relvindicacionss segim o
mencionado en el punto 3.C del presenta memorial, y de resalter de manera concreta
las caracteristicas prasentadas anteriorments (en la conteatacién al oficio No. 8551),
el Despacho esiablece en ol punto 4{ ¢) de la Resolucidn 8879 que ‘En conclusién,
los comentarios relativos a la enumeracién da ias ventejas que en opinidn del mismo
son la contribucidn al estado de la técnica, no solucionan la indsfinicién del pliego y
No son una respusesta a ias objecionss plantsadas en ol oficio...)... y

Sobre estas manifestacionea del recurrante cabs recordar, en primer término, que de
acuerdo con lo previsto por el articulo 30 de la Decisidn 488: "Las reivindicaciones
definirén la materia que se desed proteger mediants la patante. Deben serciaras y
concisas y estar enteraments sustentadas por la descripcitn...”, de alll es evidente
que ol capitulo relvindicatorio debe definir la materia que se desea proteger de
manera clara, concisa y tener sustanto descriptivo,

Como blen sabe una persona dedicads al tema de las patentes de Invancion le
esencia de una relvindicacidn consiste en dafinir la invencidn, lo cual supone la
basquada de un equillbrio antre ef deseo del solicitants de obianar la protaceién méds
amplis posible y la necesidad de delimitar, claramente, lo solicitado reapecto del
estado de la técnica. De todas formas, dicha definicidn, se debe reallzer por medio
de las caracteristicas técnicas ssenciales de la invencidn.

También ee conociio por dicha pereona que una relvindicacién independients es al
resultado de um proceso de absiraccidn mediante ol cual se formulan Ias
caracteristicas técnicas comunes de las formas de realizacion previsias o descritas y
que o9 lo normal en la téenica de redaccién subdividiria en predmbulo y parie
caracterizante, que la primera parta se refiere al conjunto de caracteristicas cuya
combinacidn ya se conoce y aa como el “género” al que pertanece la Invencidn; por
st lado, la segunda parta o parte caracterizanta debe citar las caracteristices técnicas
propias de |a invencién, aquellaé que ias distinguen dal estado de la tdcnica y las
cuales son como la "especie” de la Invencién que, particuiarmentse, se refleren a las
caracteristicas técnicas que el solicitante considera son su aporte al arte.
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Por lo anterlor es que 8o reltera que el capitulo relvindicatoric deba definir la
nvencién mediante relvindicaciones claras y conclisas qus iangan sustento en la
descripcion.

No cobatante (o anterior, al capitulo relvindicatorio ellegado en respuesta a las
objeciones trasiadadas mediants Oficio 8551 fue aceptado y cafificado en of examen
definitivo base de |a resolucién Impugnada. Este capitulo relvindicatorio fue
cuestionado por lae siguientes causas: a) la nueva relvindicacién independlante es
indefinida porque no permtte establecer cual ge el sports del solicitante al estado de
la técnica; b) incluye explicaciones ajenas a la definicidn del objeto relvindicado
como: “en donde el procaaador (12) ss operativo... de entrada (18)", "an donde el
procesador {12) es cperativo... detos (13)", “en donde el procesador (12) es
operaiivo... Informecion digital {(44)" y ¢) se radactd an términos del resultado a
obtener y no mediante las caracterigiicas permitidas (ver reivindicacion 2).

Las relvindicaciones depandientes como en las relvindicaciones 11, 12, 14, 15,17y
18, Inciuysn la formulacidn "en donde” que no equivale a “caracterizado por”. Se
refiera que estas Gltimas axpresiones son las acostumbradas tratdndose de redaciar
ticnicaments una reivindicacion.

Tamblén se objetd por la Oficina la enumeracién de ventajas que no son las que
hacen definida una relvindicacién como lo plantad el mandatario en su respuesta al
oficio y que reliera en el recurso, porgue como es ampliamente conocido por quienes
laboran en propledad industrial 'una reivindicacién Independiente debe definir la
invencién por medio de caracteristicas tidcnicas, de forma ganenal, de tal manera que
contenga todas las caracteristicas esencisies para aicanzar el resultado declarado,
mientras que (ae depandientes son para delimitar o precisar una caractaristica tdenica
contenida en |a indepandiants.

Enelmoenesmdlolunlmm.onuneomunbdecompom
numerados de un cajero automatico con Indicacidn de su uso y consecuancias de
‘este més no la definicidn de una-sofucin técnica concreta.

Ahora blan, la relvindicacidn 1 de la eolicitud an estudic dice textuaiments: “Un
aparuio de cajero automético que contiene al menoce un procesador (12), al manos un
dispositivo de entrada (18) en conexién con el procesador (12) y un dispositivo
dispensador de efectivo (24) en conaxidn con el procesador (21), en donde el
procesador {12) es operativo para hacer que si dispensador (24) diapense divisas en

a al mencs una primers entrada a través de al menos un dispositivo de
entrada (16), caractertzado por: al menos un depésiio de datos (13) en conexddn con
el procesador (12), en donde el procesador (12) es operativo para hacer que una
phualidad de archivos de Informacién digital (44) sean recuperados desde al menos

hhucumuh!r-whzl.?nu
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una fuente de Informacién digital (32) localizada remotaments de ia méquina y
guardados en el depdsito de datos (13); al mencs un dispositivo de salkia (18) en
conaxién con el procesador (12), an donde el procssador (12) es operativo para
producir Ia descarga de al menos uno de los archivos de informacion digital (44) a
través de al menos un dispositivo de salida (18), en respuesta a al menas una
segunda entrada que corrssponde a al menos un archivo de informacién digital (44)"
(ver folio 244).

Un técnico an el arts saba que los cajeros attoméaticos son conocidos desds Inicios
de los afios 80s, que comprenden loa sigulentes componentss técnicos: un lector de
tarjetas, un teciado o “dispositivo de entrada”, una pantalla o “dispositivo de salida”®,
una impresora o "dispositivo de sélida”, un procesador, una base de datos o "depdsio
de datos”, un dispansador de afectivo, un receptor de depdsttos; obviaments, sabe
que ef procesador se conecta a la basa de datos, & una memoria, al dispaensador o
recaplor de depdsiios y que controla el dispensado o la recepcién de efectivo u otro
tipo de valor como respuesta a "una entrada” por un cllents.

Para dicha persona tdcnica en ol arte es claro que la reivindicacién 1 manclona y
numera los componentas de un cajero automético convencional, asf como las
consecugncias del uso de uno o més de los componsntes, como o aa seftalar que
“...an donde el procesador (12) es operaiivo para hacer qua el dispensador (24)
dispansa divisas...”, "...an donds el procesador (12) es opemitivo para hacer que una
pluralided de archivos de informacién digita! (44) sean recuperados...”, “...es
operativo para produdr [a descarga de al menos uno de ios archivos...”

Los sefialamisntos anteriorea no"tienen cardciar ticnico, pussio que se refieran al
control del procesador para dispensador efectivo, recuperary descarpar archivos de
un sitio, aim mds, no definan un elamento de estructura o funcidn entre los alementos
de un producio sino que como complemento de la enumeracidn de algunos
componentas de sse producio se hace referencia a efectos de cardcter comercial.
De otro lado, las mencionadas caracteristicas se relacionaron como una secusncia
idgica de procasamiento de datos por el procesador, con el prafexto que son
supuestas funciones, pero que no 1o son puesto qua, como sa dijo, son efectos de
cardcter comercial.

También we dijo que las reivindicacionss 3 a 18 no tisnen enlace ldgico con la
indapendients porque no delimitan una carecteristica tdcnica inclulda en aquella sino
que hacen alusion a loa tipos de Informacién, loa tipos de archivos, as conaxiones
eic. que sa salen del dmbiio de la solicitud,

Como se vio las relvindicaciones dependientes son para precisar o delimitar una
forma da realizacién definida en la independiente mediante caracteriaticas técnicas y

no pama destacar efectos de caricier comercial como el de los ejempios transcritos _
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por el recurrente, en "3. El aparato segdn la relvindicacién 1 en dénde al menos un
archivo da Informacién digital (44) es un archivo de grabacién de sonido dightal®, etc.

Seofiala el racumente que en varios casos presentados ente este Despacho “el
Examinador se ha enfocado en alavar objeciones recusrentes a la rigurosa redaccidn
de las reivindicaciones segin la estructura preferida por él, discriminando asl la
utiizacién de términos gramaticales universaimente aceptados en otras oficinas {ver
punta 1.A(lv) de! presente memorial) y mazcize de camcierfsticas no exciuyentes
(ver punto 1.B. del presants memorial), (as cuales son hechas por el solicitante con el
fin de sclarar la relacién funcional enire elemenios mencionados an (as
relvindicaciones, segtin lo sugerido por al proplo Articulo 4.2° del Manual Andino de
Patsntes. Cabe anotar que al lgual que en ¢l Pémrafo 57 de la Gula citada por el
Examinador en el puto 2.2 de la Resolucién Impugnada (ver punto 1.C del presents
memorial), el Articulo 4.2 del Manual Andino de Patentes también clasifica los tipos
de caractaristicas que pueden eer utfitzadas (funcionales o estructurales), pero an
ningin momeanto excluye la utilizacién de un tipo de caracteristica cuando la otra sea
ulliizada. Cabe recordar que esta restriceién a |a hora de mezclar caracterfeticas an
las reivindicacionas ha sido una frecuents interpretacién del Examinador, en varios
exAmenes a |as soficitudes presentadas ante sl Despacho. Sin embargo, no es una
restriccion prevista en ninguna de las gulas 0 manuales de redaccidn de patentss, y
mucho manoa en la ley, con lo cual, simplemants careca de fundamento la objecién
plantsada en tales términos..."

Sobre estos puntos del recurso resulta pertinenia recordar que de acuerdo con lo
previsto por el articulo 14 de la Decisiin 486 “Los palses mlambros olorgardn
patentas para las invenciones, saan de produdio o dg procedimiento, en todos los
campos de la tecnologla,...” (subrayas de la Oficina).

Aungque no hay en ls mencionada normativa comunitaria una definicidn de lo que
debe entanderse par producto o procadimiento, estos conceptos han sido objeto de
algin desarrolio por la jurisprudencis del Tribunal de Juslicla de la Comunidad
Andina, asl, por sjemplo, en la interpretacidn prejudicial correspondiente al Proceso
36-1P-08, se establace que: *(...) Las Invencionas de producio son squellas...que
revisten une forma tangible, por ejemplo, mdquinas, equipos, aparatos, dispositivos,
etc. La Invencidn puede reskiir tanto en un producto independiente como en un
praducto que solo conatituye una paris de otro producte y que solo puede venderse
como parte de otro producto. Una Invencién de procadimiento, en general, es una
m ?n;_lmnb en una sacuencia de etapas conducentss a la fabricacién de un

mmmnhdmmenm&mahm“pﬂomh
relvindicacionas definan el alcance de la proteccién, ademés de ser claras y conclsas.
En efaclo, las relvindicaciones no sbio deben definir la meteria que se desea proteger
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mediante |a patente sino determinar el alcance de la proteccin, es por elio que se
requiere la claridad y concision an las mismas. (Arts, 30 y 51 de la Decisién 486).

Si bien es poaible an ¢l marco de aigunas legisiaciones, talvaz como ias de Estadoa
Unidos, Japdn y Corea, presentar relvindicaciones indefinidas, e decir, en las cuaies
88 enumaran unos componentas convencionales combinados {(mezciados) con (o8
usos dados a uno o méds de dichos componentes convencionales, que an este caso
83 ol uso dal procesador del cajero para dispensar dinero, recuperar o descargar
archivos, tal no es ! caso de Colombla donde la normativa aplicable no io parmite.

Un producto a! revestir una forma tangible, como se vio, debe ser definido con
caracteristicas tdcnices de igual cardcter, no por anumeracién de componentes de
esatructura y una supuesta funcidn de estos, que on este caso no s una funcién sino
un uso, puss se hace ferancia a efecios comercialas. En realidad se trata ez de
que la reivindicacién comprenda componentes estructurales o su funcidn; es decir, Ia
conjuncién ‘o’ es disyuntiva y no copulativa.

Segin ls normativa aplicable Iss reivindicaciones deben contener todas Ias
caracleristicas técnicas esenclales que definan la invencién y la hagan distintiva del
estado de (a tacnica. Dichas carecteristicas tdcnicas deben definir la solucién del
problema técnico que intenta resoiver la invencidn en cada caso.

Una Intarpretacién correcta de dicha normativa permite establecer que para efecios
del examen de patantabllidad no ea toma como caracteristica técnica la inclusién de
términos relativos a aspectos no tdcnicos como, por ejemplo, las vertajes (efectos)

comerciales puesio que e resultado o fin alcanzado no es una caracieristica ssencial *

para el efecto. Sin perjuicio de alio, la Inclusién de elementoa no técnicos pueds
afectar la clarided de la relvindicacion.

Temblén es sabldo que una reivindicacidn debe Inciuir no solamente una
enumeracion de elementos, sino también indicar el funcionamientn v la relacién
funcianal entre los miamos cuando para la persona versada en la materia ello no se
desprenda de forma obvia de la misma definicidn del elemento, que 8s en lo que
pretende apoyarse el recurrente parta decir que el capitulo reivindicatorio avaluado
cumple los requisiios legalas, pero qua no es as! por las razones antes expuesiasy 8
ias cuaies no se atendid por parte dal solichants.

Con ralacién al Manual Andino de patentas ea reitera lo dicho en el sentido que es un
instrumento importante de ayuda para los examinadores técnicos en ia medida que
consiituye un desarrolio interpretativo de la Declsién 488, por parie de los palses
miembros de la Comunidad Andina,

Manifiesta por otra parte el recuvents que "En varios cesos presentados ante o

“mmuhmhtlvﬂo
Cormnuindor: 3820840

Sade CAM: Tr. 40A No. 38-50
mhlﬂ.ll.l.i‘“-l‘lﬂ 188

PYR IR

1
i

R0



Industria y Comerdo

= REPUBLICA DE COLOMBIA - "-- .
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y OOMERCIO

RESOLUCION: -~ 23383
Por la cual se resusive un recurso de reposicién

Rad. 01-008240

Despacho, relaclonadoa con mejoras presentadas en cajeros sutométicos, el
Examinador ha ciasificado Inmediataments la Invencién como no petentable por
hacer parte de una actividad comerclal-scondmica, software y/o segundos usos,
baséndose para elio en las excepciones y exciusionas previatas en los Articulos 16
{d). 16 (a) y 21 de la Daclsiin 480. El presente caso no es la excepciin y el
Examinador reitera la posicidn que ha mantenido respecto de esie tipo de
invencionas (ver punto 1.A. del presents memorial), desvirtuando una vaz mds los
méritoa de ias mejoras presentadas por la presente invencién. Pam efecios de la
invancién qus nos ocupa, tales mejoras involucran el use de computadores
incluyendo tanto hardware como software, para solucionar un problema técnico
existente, y deberian haberse catalogado como- villdas, ya que no se estd
pretendiendo patentar un software come tal, aino una nnludbntémluqua recurre a
una combinacién de hariware y software. La Cédmara de Recursos de la Oficina
Europea de Patentes, tan ampllaments citada por el Tribunal Andino de Justicla, ha
interpretado la exclisién en ie Convencién Europea de Patentes andioga a la que
tenemos en nuestra Declaidn 486 (Articulo 15 (e), de tal manera que se pormlba
patentar soluciones de esta Indole..."

Al respecto debe decirse que lo que en todo momento procura esta Oficina es dar
astricta apiicacién a las normas relacionadas con derechos de propledad industrial,
de manera que cada vez que se adviarta un incumpiimiento de las mismas procedernd
domquomuwlmmndmquueunmwuhnWa la ley
ap

En cuanto toca con Ias altsmativas de leglalacién comparada o jurlsprudencia
extranjera relacionadas con |a paténtabllidad cuando estas no estén contempladas de
manera expresa en la legislacidn aplicable resuita oportuno recorder lo que ya
manifestd asta Superintandencla al respecto: “La norma y jurisprudencias que la
Superintendencia de industria y Comercio debe analizar para efectos de ia resolucion
de las solicitudes de patantes en Colombia, correspondan a la Declsidn 344 de Ia
Comisién del Acuerdo de Cartagena y las Intarpretaciones prejudiciales del Tribunal
de Justicla del Acuerdo de Cartagena. Las narmaa y jurisprudencias sobre patentes
en paises distinina de Colombia u organismos diferentas de! Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cartagena, constituyen circunsiancias muy secundarias para el axamen
da psientabiiidad que debe reallzar ests Entided, para tomar decisiones en relacién
con las mencionadas solicitudes. Lo anterior debkdo, de una parte al carficter
meramants liustrativo, no vinculante y subordinado a otros criterios y fuentes de
Interpretacidn, previsto en el cidigo civil para la jurisprudencia y docirina axtranjeros™.

También se ha dicho por esta Oficina que sunque de Ia Interpratacidn o regulaciin de
fos usos en terceros palses u organiamos se derive la posiblidad de su
patsntamiento, tanisndo en cuenta que 1a Daclslén 488 de la Comieidn del Acuerdo
de Cartagena n! las interpretaciones del Tribunal de Justcia del Acuerdo de
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Cartagena asimilan los usas a los procedimientos y tampoco establecen que estos
constituyan Invenclones, los mismos no son patentables en Colombla.

En ol caso en estudio, se reltera, se pretende la proteccidn del uso de medics
thcnicos (procesador y otros elementos de un cajero eutomético) para efectos no
técnicos (recuperacitn, descarga y pago de archivos electrdnioos), cuya combinacion
no puede aceptares como patentable.

En la respuesia al oficio 8551 el soficitanta safiala que: “Lo raaimenta novedoso e
inventivo de |a prasante Invericién es proporcionar una solucldn efectiva a ls
deecarga y pago de archivos electronicos mediants un medio seguro y conflable. En
efecto, of cajero automético inventivo permits al usuaric s posibllidad de descarger
archivos a un dispositivo computacional axiemo (e.g. reproduciores portitiles de MP3
y video como (v.gr.RIO® , Ipod @), computadores portitiles, celulares, aic.), ain correr
los rlesgos de Inseguridad asociados con laa transferencias de Informacién bancarla
por madio de Intemet. Sl blen es clerto que la compra de archivos a travéa de
Intemet se viene realizando hace varios aflos, muchos usuarios ain se abstisnen de
usar aste servicic debido a los numerosos casos de robo de identidad que se han
presertado al enviar informacién personal de cusntas bancarias por la red. Un
reclenta astudio hecho por Consumer Reports Wab Watch en Estados Unidos revela
que el 80% de la poblacion estd preocupada por al rabo de identidad, y cerca del 25
% de lol uauaﬂol de Intermt han dejado de hacer compras en

podbllldad da ser utlllzado como meoll en establecimientos como bares y
restsurantes, promoviendo asf la Instalacién de éstos en eitica donde antes no se
Justificaba debido a qus la baja Liilizacién no era suficlente para compensar por los
gastos de operacién y mantenimiento del cajero”.

De lo anterior se desprende que lo que se trata de proteger mediantes patente as un
plan econdmico comercial comolo es [a recuperacién, ia descarga y el pago de
archivos slactrdnicos de sonido, ho iguales aunque similares a los realizados por
intemet, como ol mismo memorialiste sefiala. s.gﬁnmuoonoea el objeto
relvindicado “...a pesar de hacar parta de un eajoro automitico, hmpoeo pm:nde

dal calerp, sino sobre las mejoras on talos sistemes...” (subrayas de la Oficina).

Con relacién al sefialamiento da’que "la categorizacidn de la presente Invencidn
como ‘un segundo uso' conalsle en una interpretacidn equivoca del concepto de
‘ssgundo uso’, el cual histéricarnente se ha aplicado Gnicaments en las artes
quimicas aplicadas, antiéndase a producios farmacéuticos y agroquimicos. En este
sentiio, se ha entandido que el ‘segundo uso’ implica |a utiizacién de un mismo,
idéntico concepto para una aplicacién o Iindicacidn terapéutica distinta. De esta
maners, es dificll antender c6mo un cajero automdtico, al cual se ls ha afiadido una

Sada Caniry: Coamprn 13 No. 7700 Pime 2.8, 7y 10
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funcionalided que antes no tenia pare resclver un problema técnko, pueds
equipararse con un Segundo Usc del miamo cajero...”

Al respecio cabe sefialar qué no es posibie establacer esta exclusién pues la .
normativa no lo hace y Ia clreunstancia de referirse loa segundos usos con aiguna A
frecuencia a productos farmacéuticos no dascarta por ¢l miema su relacién con otros L
campos tecnolégicos. En efecio, el articulo 21 de la Decisidn 486 ko que establece ea *
que "Los productos o procadimientos ya patentados, comprendidos en el estado de le

técnica, de conformidad con el articulo 16 de la presente Decleln, no serin objeto de

nueva patente, por el simpla hacho de atribuirse un uso distinto al originaimente

comprendido por ja patanta Iniclal®.

En todo caso no puede entenderse como que no haya imiantes para los aparatos
convencionales que se “combinen o mezcien” con soporte idgico y puedan por tanto
conligvar a un segundo (otro) uso.

Porloanhrbmantemm.ao'mlhrnquealuh].todolaodldh;doneﬂdbna .
cumple con los requisitos de patentabilidad por no constitulr, en primer término, una
invencién susceptible de proteccién por via de patents.

" RESUELVE

ARTICULO PRIMERQ: Confirnar la decision contenida en la Reaolucién 6070 de 24
de marzo de 2008 por medio de la cual se nagd una patente da Invencién.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmenie el contenido de la presente 3
resolucién al doctor Carlos R. Olarts, en su calidad de apoderado de la socledad |
DIEBOLD INCORPORATED, o a quien haga sus veces, entregéndole cople de la N
misma, ndvlméndohmoenmmmpmudo recurso alguno por encontrarss **
agotada la via gubamativa. SRy

. NOTIFQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., & loa 3,m m

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Doctor

Carios R. Olaria
Calle 100 No 8A - 37, Plso 10 -Worid Trade Center-
Bogota D. C.)

Setde Cantre: Camverss 13 Mo 27-00 Pece 1. 4, Ty 10
Sade CAN: Tr, 40A Na. Conmutader; 3530840
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION H/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacién de que se sollcita la concesidn de una patente - H/
O Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [}
© Descripcién de la Invencion v d
O Dibujos de ser estos pertinentes V)
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas M/
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL- [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Dissfio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

Y Representacion gréifica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incorpora el disefio

{ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacién gréfica del esquema trazado , [
¢ Comprobante de pago de ias tasas establecidas [

[ SNy Sy

COMPLET INCOMPLETA [ ]

Flrma’Redporisable

09 0CT. 2008

Fecha Cayrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: .

www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla
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FORMULARIO GNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 03 ;LQ) -CYo .
@ a SOLICITUD DE:
X | Patente de Invencién, : Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. X | Capltulo IL.
@ Nombre: METRIKA, INC ____| IDENTIFICACION
. Direccién: _510 Oakmead Parkway Sunnyvale, | C.C. NIT
H ia - E.\LA. !
SOI.I::;:)A NTE Nacionatldad o Domicllio: ESTADOQUNIDENSE || C.E. Otro
Lugar de Constituddn: ESTADOS UNIDOS '
DE AMERICA - Cual
Teléfono: ____ Fax: '
. E-mall: Numero
) ; IDENTIFICACION
@ ! Nombre: _J. JAN RAISBECK
. — cc] x | NIT
X Direcciéon: World Trade Center Torre A, Calle
REPRESENTANTE | Joner g e toneA Calle | ] o
Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799 Cual

E-mail: office@olarteralsbeck.com

Nimero 79.376.996 Btd
TP135.799

' @ ' Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
Direccién: VER PAGINA ADJUNTA I
‘“VE':;‘;;‘ (ES) | Nadonalidad o Domidllio: VER PAGINA ADJUNTA

PCT (86)
®

Solicitud Internaclonal No. PCT/US2005/007276 Fecha Marzo 7, 2005
Publlcaclbn Internacional No. _WO 2005/086744 Fecha _Seplembre 22, 2005

@ Clasificacién Internacional (51) CIZM /44 ° GOIN33/c4 3} go \N 33/558 :
Cig£M 1/34; GOI N33 /547 ) GOIN 23458 .
. (33) Pals de Origen |’ (32) Fecha (31) NGmero de Sollcitud
(O Prioridad Us | MazoB 2004 | 60/551.595
s Energp 21,2005 | 11/038.213
X|N - .
@ Comprobante de pags:No._06:76.474 ' Feclin -"M-
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i REIVINDICACIONES
}i "Lo que se reivindica es: P
t’: 1. Un sistema de medidor de analitos de fluidos corporales y cartucho de
. qibi ién, el cual comprende:
un recepticulo;

un circuito légico ubicado dentro del recepticulo;

una pantafla ubicada sobre el receptéculo; y

un sistema de medicién ubicado dentro del recepticulo; y

(b) um cartucho, el cual comprende:

=, .0 al menos una tira de prueba de ensayo lateral, la tira de ensayo de flujo lateral

B L 4] l"w-w

S (i) una matriz de transporte de flujo lateral;

(ii) una zona de ensayo de unién especifica sobre la matriz de transporte para
ir una muestra de fluidos y realizar un ensayo de unién especifica para producir una
8 'imeetadetectabley
- (m)unazomdeensayodcquimwagexmalsobrelammdeu‘snspoﬂe
f(lheclblrlamuesu'adeﬂmdoyreal:munensayodequimlcagmalpuapmdumum
' muesta detectable;

" "ylonde el cartucho es dimensionado de tal manera para ser recibido en el medidor e
-.;iniimsde fluidos corporales tal que el sistema de medicidn es posicionado para detectar
ﬁp:puesmsenlamnndeensayodeuménespeciﬁcaylamnademsayodequﬁnm

‘ppnlenlahmdeensayodeﬂu;ohtaal
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' .j!i;sismnadclmivindicacion1,mdondeensimmdemedici¢nesunﬁmde.
"Hmn dptica.
B i

' i sistema de la reivindicacién 2, en donde el sistema de medicifn 6ptica mide la
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogoté,
2020
Doctor{a)

RAIBBECK J. IAN

REFERENCIA Radicacifn Mo. 6 101799
Bolicitud internacional PCT/US2005/007276
Fecha iniclo fase nacional 08/10/2006

Trimite 11
Evento 37%
Actuaciém

oficlo No. TP 13903

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bia del Reglamento y Clrcular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1. 81 Ffuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexcs del
reporte de examen preliminar internacional {(Art. 36.2.b}) del tratado PCT.

2. La B8olicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a 1la patenta del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsibén 48B6.

3. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llano de loa
requisitos exigidos por los articulosa 63 y subsigulentes del CS&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberfi presentar el documento gque acredita la
existencia y represemtacisn legqal de la socledad solicitante, cuando &sta fuere
peraocna juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decigién 486, se le
requiere para gue dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anterliormentsa enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerars abandonada y perderd su prelacién.

Notifiguese el presente
e), del capitulo quintg-d

icioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la/divisisn de Nuevas Creaclones

El ant:er:l.oj 1 ﬁemento fue notificado por fijacién en 1lista de
facha .

aalvarado



