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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Note cel treductor:
El documento adjunto de pcder de Matriks, Inc., 8 Carlos R. Claite y/o
J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o

Natalia Castro lleva los siguientes datos en inglés.
RECONOCIMIENTO

Estado de California

Condado de Santa Clara

El dia 16 de Octubre de 2006, ante mi, Pavneet Singh, Notario Publico,
se presentd personalmente Andrew Galligan, a quien conozco
personalmente (o comprobd su identidad ante mi satisfactoriamente)
como a persona cuyo nombre esta suscrito al documento y reconocié
ante mi que ejecuté el mismo en su calidad autorizada y que por su
firma en el instrumento, la persona o la entidad en cuyo nombre actud,

ejecuto el instrumento.
En constancia firmo y pongo mi sello oficial. (Firmado)

Sello: Pavneet Singh, comisién No. 1598511 - Notaric PGblico de

de 2009.

Apostilla adjunta:

JORGE L SIERRA REYES
eacly 376 - 1903 Minjmticl
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2. Ha sido firmado por: Pavneet Singh
3. Actuando en calidad de: Notario Publico, Estado de California.

4.lleva el sellofestampilla de: Pavneet Singh, Notario Pdblico, Estado de

California
Certificado
‘1 5. En: Sacramento, California
6. El: Dia 19 de Octubre de 2006
7. Por: Subsecretario de Estado, Estado de California.
8. Bajo el No. 316917
9. Sello: Gran Sello del Estado de California
10. Firma: Bruce McPherson, Secretario de Estado

Por: Jaime Winkel

Certificacion: ‘-
Certifico que la presente es una traduccién verdadera y completa del
documento adjunto: “"Métrika - Poder”

Fecha: 8 de Noviembre de 2006.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.
Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411, Bogotd, Colo
Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by Pavneet Singh

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

© ™ N O o

bears the seal/stamp of Pavneet Singh, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 18th day of October 2006
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 316917
Seal/Stamp:

10. Signaﬂfm
../_. . ey £y / v
Secretary of State




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
METRIKA, INC
domiciled in domiciliado en

510 Oakmead Parkway, Sunnyvale, Californis 94085-4022, U. S.A..

by means of these presents hereby grants to Cerlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Masria Frieri and/or Juan Guillermo
Moure snd/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Atomey to fils, prosecute,
obtmin, defend and enforce any and =ll of the
company’s Patents for lnventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) .of Integrated
Circuits, Indostrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Proteetion of
Trade  Secrets, Obtaiper’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectnal
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any admipistrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies end oppositions, pay
taxes and annmities, request testimomies, receive
documents and securities, abandon applications,
collect refunds, desist, settle, conciliste or negotiate.
Sufficient power is hereby granted to receive
notifications on behalf of the Company, to confer
powers on those who are 1o represent the company
judicially and extrzjudicially, to answer in court
the matter of all claims and demands that may be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

oy,
(sig) _N

por medio del presente otarga a Cerios R.
Olarte y/o J. Ian Razisbeck y/o Ana
Maria Frierl y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natelia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presemtsr, tramitar,
obtener, defendar y hacer respetar todas y
cualquiera de Ins Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Tramdozs de
Circulios Integrados, Disefics Industrinles,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Ensefias Comereciales,
Denominaciones de Origen, Proteccidn de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominlo, Registros Sanitarios, o
cunlgoier otro bien de propiedad Intelectual de
la compailia en 1a Repiiblica de Colombia, a cuyo
cfecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad edministretiva
o judicial de cualguier jerarquia pam cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestes y oposiciones, pagar impuestos y

anualidades, solicitar testimonios, recibir.

documentos y valores, desistir, transigir, y
percibit. Se concede poder bastante pars recibir
notificaciones a nombre de la compafiis, otorgar
poderes a quicnes vayan A representar a la
compaflia judicisl y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivo de lo encomendado se presentaren,
dindoles asimismo faecunltad para sustitvir el
presente y revocar dichas sustituciones.

Slg-naturdﬁrma Andrew Galllgan

VP Finance & CFO Metrika,

DaIeIFecha [ october, 2006
City,Country/Ciudad Pafs:

Sunnyvale, Califérnia, U.5.Aa.

Inc.
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ACKNOWLEDGMENT

State of Califomnia _
» countyof S g /¢

On !
personally appearod_h@.mn_&.&t‘?ym
_-..""1 °

p—

personally known to me (or provad to mae on the ba_sls of satisfactory evidence) to be
the person(s) whose name(s) Is/are subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they exacuted the same in his/herfthelr authorized
capacity(ies), and that by his/har/their signature(s) on the instrument the person(s),
or the _antily upon behalf of which the person(s) acted, executad the Instrument.

WITNESS my hand and official seal.

Signatura Q&W@ %‘6‘!\

B, PAVNEETSINGH &
LA COMM, # 1504411

FINOTARY SUBLIC-CALFORNIA g
D At cueacoua 0

(Seal)
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MECHANICAL CARTRIDGE WITH TEST STRIP FLUID CONTROL
FEATURES FOR USE IN A FLUID ANALYTE METER

RELATED APPLICATION

The present spplication claims priarity to U.S. Provisions! Patent Application
Sar. No. 60/568,293, filed May 4, 2004, entitled Fluid Control Features For Use in
Assay Meters and Associated Assay Metering Cartridges, the entire disclosure of
which is incorparated herein by referance in its entirety for all purposes.

TECHBNICAL FIELD

‘The present invention relates to systems for improving fluid flow through
Iateral flow assay test strips. The present invention also relates to disposable
cariridges used in fluid analyte test meters.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Lateral flow assay test strips are widely used in s variety of different
applications. The most common problem with using lateral flow assay test strips is
ensuring an optimal amount of fluid sampls flows therethrough. Specifically, it is
important to ensure that the test strip receives enough fluid such that it is fully
saturated (go that fluid flows fully through the length of the test strip). However, it is
also important that the test strip not be floodad (such that finid may seep awey from
the test strip by capillary action, thereby reaching other parts of the interior of the
device). .

Moreovar, it is also desirable that the fluid samplo passes through the test strip
as & uniform fromt without advancing faster along either the sides or the middle of the
test strip. Furthermore, a commmon problem with lateral flow assay test strips is that
fluid may flow (or simply gather) along the top or bottom surfices of the test strip
(thua partially bypassing the reaction occurring within the test strip itself). Lastly,
fluid samples may splash onto the test strip from a sample receiving pad, producing -
undesirable results. Specifically, such splashing onto the test strip may result in
flooding (with capillary flow away from the test strip).

\
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In accordance with the present invention, a systam is provided for supporting a
test strip for use in & fluid analyte meter such that fluid flow is controlled both s fluid
initially enters the test strip from a sample pad, and also as the fluid moves through
the test strip itself. Thus, the prosent system overcomes the above identified
disadvantages that are comman to many existing leteral flow assay handling systems.

SUMMARY OF THE INVENTION

In one aspect, ths present flow control system is positioned within a
disposable cartridge that houses at least ane lateral flow assay test atrip. The
disposable cartridge is received into a ro-useable fluid analyte test meter, with the
meter then reading ths results of the assay reaction that iy carried out within the lateral
flow assay test strip(s).

In accordance with the present invention, the disposable mechanical cartridge
inciudes fluid control features that asgist in controlling fluid flow movement from a
sample receiving pad into a test strip in & desired manner, maintaining appropriste
saturation of the test strip, but without flocding the test strip. Additionally, the
dispogable mechanical cartridge includes fluid control features that support the test
strip in & manner that assists in controlling fluid flow movement through the test strip
itsalf. Specifically, the present fiuid control featnres ensure that fluid flow occurs
Iatarally through the test strip, while preventing capillary flvid flow along the top ar
bottom surfaces of the test strip, and while preventing fluid from seeping away from
the test strip and into other locations in the cartridge housing, In addition, in the case
of test strips with sections mads of different materials, the present fluid control
featores can adventageously be used to hold overlapping portions of the test strip
together in uniform contact, thereby facilitating fhiid transfer between the various
materizl portions of the test strip.

In one aspect, the present fluid contro! systemn includes a lateral flow assay test
strip; a samplo pad abutting the lateral flow assay test strip; and a pinch wall
positioned to direct fluid flow from the sample pad to the lateral flow assay test strip.

In ane exemplary embodiment, the pinch wall is positioned to compress the
sample receiving pad. The pinch wall may include: a first portion separating a sample
receiving portion of the sample receiving pad from a portion of the sample pad
positioned adjacent to the test strip, and a second portion separsting the sample

\"\._
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_ receiving portion of the sample pad from a portion of the sample pad positioned away
from the test strip. In accordance with the present invention, the first portion of the

! pinch wall compresses the sample recoiving pad to a lesser degree than the second
portion of the sample roceiving pad.

As will be explainad, an advantage of the present pinch wall is that it directs
an initial portion of the sample received on the sample pad toward the test strip(s), and
then directs an excess partion of the sample flow received on the sample pad away
from the test strip(s).

In one exemplary embodiment, the first and second portions of the pinch wall
may together continuously surround the sample receiving portion of the semple
receiving pad. The pinch wall preferably compresses the ssmple receiving pad such
that fluid received onto the sample pad preferentially tends to flow from the sample
receiving portion of the sample receiving pad into the portion of the sample pad
positioned adjacent to the test strip, and then less so from the sample receiving portion
of the sample receiving pad to the portion of the sample pad positioned away from the
test strip. Stated another way, the pinch wall preferably compresses the sample
receiving pad such that fiuid received onto the sample pad will flow more rapidly
from the sample receiving portion of the sample receiving pad into the portion of the
sample pad positioned adjacent to the test strip, and more slowly from the sample
recaiving portion of the sample receiving pad to the portion of the sampie pad
positionod away from the test strip.

In another aspect, the present fluid control system includes a lateral flow assay
test strip support system configured to direct flow through a test strip while
proventing capillary flow away from the test strip. Specifically, this system may
include: a lateral flow assay test strip; a top suppart stracture positioned to compress
the test strip; and a bottom support structure positioned undemneath the test strip.
Each of the top and bottom support structures preferably comprise a plurality of
separate spaced-apart gupport ribs positioned along the length of the test strip.
Optionally, the support ribs extend transversely across the test strip. Optionally as
well, each of the phurality of support ribs in either the top or bottom supports may be
pedestals that do not extend beyond the sides of the test strip.

13
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. An advantage of these fluid flow control foatures is that they promote an even
lateral flow through the test strip. That is, the fluid does not tend to advance faster or
‘glower along the edges of the test sirip (as compared to the middle of the test strip).
In addition, the present fluid flow control features inhibit capillary fiuid flow along
the top or bottom surfaces of the test strip. (Such flow would vary the surfece
reflectanco of the test strip, thereby altering the tost readings).

In another aspect, the fluid control system includes a structure for controlling
fluid flow in a lateral flow assay test strip, including: a lateral fiow assay test strip
having a first portion made of a first material and a second portion made of a second
material, wherein an end of the first portion overlaps an end of the second portion; a
first supporting rib extending across the overlapping ends of the first and second
portions of the lateral flow assay test strip; and a second supporting rib extending
acroas an opposite side of the overlapping ends of the first and second portions of the
lateral flow assay test strip.

In another aspect, the present invention provides a disposeble cartridge for use
in a fluid analyto meter, including: a housing having at least one optical interrogation
aperture; a sample receiving pad in the housing; a lateral flow assay test strip adjacent
to the optical interrogation aperture; and a moisture barrier in the housing, wherein the
moisture barrier provents moisture from entering the housing, and wherein the
interrogation of the test strip therethrough.

The present invention can be used with lateral flow assay test strips as found
in various assay meters and body fluid assay metering systems. In anly ono preferred
embodiment, the present system is used in 8 hemoglobin Alc (EbAlc) meter. Tn
various aspects of the present invention, a drop of blood to be analyzed is placed into
the meter, or into the cartridge that is them received into the meter.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Fig. 1 is an exploded perspective view of a disposeble cartridge housing a
sample pad and two test strips.
Fig. 2A is s top plan view of ths top of the disposable cartridge of Fig. 1.
Fig. 2B is s bottom plan view of the top of the disposable cartridge of Fig. 1.

14
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Fig. 3A is a bottom plan view of the bottom of the disposable cartridge of Fig.

Fig. 3B is a top plan view of the bottom of the disposable cartridgs of Fig, 1.

Fig. 3C corresponds to Fig. 3B, but includes a sample pad and a pair of test
sirips.

Fig. 4 is a sectional side elevation view along line 4-4 in Figs. 2B and 3C
(showing both the top and bottom: of the cartridge positioned in relation to one another
with the present fuid flow control features illustrated in detai).

Fig. 5 is a schematic illustration of the sample recoiving pad, test strips and
pinch walls showing progressive movement of fluid flow over time in accordance
with the present invention.

DETAILED DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

The present invention provides fluid flow control festures for handling fluid
flow into, and through, lateral flow assay test strips. As illustrated herein, the present
invention is ideally suited for use in disposable cartridges that are inserted into the
fluid analyte test meter. In one exemplary use, the present cartridge and test strips are
configured for use in measuring hemoglobin Alc (HbAlc). It is to be understood,
however, that the present invention is not so limited. For example, it may also be
used for dctecting other analytes in gther fluid samples. As understood herein, the
term, body fluid analyts, is taken to moean any substance of analytical interest, such ss
hemoglobin Alc, cholesterol, triglycerides, albumin, creatinine, human chorionic
gonaotropin (hCG), or the like, in any body fluid, such as blood, urine, sweat, tears, or
the like, as well as fluid extracts of body tissues, whother applied directly to the
present invention or as a diluted solution. In addition, the present fluid control
features may also be used within a disposable single use meter (i.¢.: a fluid analyts
meter having the sample receiving pad , test strip(s) and the present fluid control
features therein).

As seen in Fig. 1, a disposable cartridge 30 is provided. Cartridge 30 has a
top 40 and & bottom 20, which are placed together such that they sandwich a sample
pad 32 and two lateral flow assay test strips 34 therehetwesn. It in to be understood
that the design of cartridge 30 is merely examplary. Thus, the present invention also

15
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_covers additional designs including systams with only one, or more than two, test

strips 34 therein.
! In opersation, a fluid sample is introduced into cartridge 30 through a sample
receiving top hole 44 in top 40. The fiuid sample may be a drop of blood, but is not so
limited. The sample is first received onto a ezmple receiving pad 32. From there, the
fluid semple wicks onto test sirips 34. A chamical reaction then occurs within each of
test strips 34 which may be detected optically by a meter (not shown) through optical
interrogation apertures 21 in bottom 20. In prefarred ambodiments, test strips 34 are
lateral flow assay test sirips and the reaction that occurs thereon are measured by an
optical system (e.g.: reflectometers) in the meter. BExamples of such systems are
found in US Patents 5,837,546; 5,945,345 and 5,580,794, incorporated herein by
reference in their entirety for all purposes.

The present fluid control foatures assist in controlling fluaid movament both:
(a) from sample receiving pad 32 onto test strips 34 and (b) through test strips 34.
These fluid control features, and their respective advantages, will be described fully
below.

Fign. 2A and 2B show further dotails of top 40, as follows. As stated above,
top 40 has a hole 44 throngh which a fluid sample is introduced. A pinch wall 45
oxtends downwardly from top 40, having a first portion 45A snd a second partion
45B. Pinch wall 45 is positioned to sit directly on top of sample receiving pad 32.
First portion 45A. extends downwardly a grester distance from top 40 than second
portion 45B extends downwardly from top 40. (IB: pinch wall portion 4SA has a
greater height than pinch wall portion 45B). As a result, when top 40 and bottom 20

_ are placed together, first portion 45A compresses seample pad 32 more than second

portion 45B compresses sample pad 32. Together, portions 45A and 45B may
comprise a continuous wall around holoe 44, as shown, As will be explained with
reference to Fig. 4 below, this feature is used to advantageously control fluid flow
movement from sample pad 32 onto test strips 34,

In accordance with the illustrated embodiments, the pinch wall is positioned
on top of the ssmple ped. However, the present invention is not so limited. For
example, it iy to be understood that the pinch wall may instead be positioned below
the sample pad. Altematively, systems where pinch walls are positioned both above
and below the sample pad are contemplated within the scope of the present invention.

{8



10

15

20

25

WO 1008/108991 PCT/US2005/018570

In addition, top 40 further includes a plurality of downwardly projecting
support ribs 46. Support ribs 46 are positioned on top of test strips 34 when top 40
and bottom 20 are placed together. Support riba 46 extend transversely acroes test
strips 34. As will be explsined with reference to Fig. 4 below, support riba 46 are used
to assist in advantageously controlling fluid flow through test strips 34.

As can be seen, support ribs 46 may preferably be in the form of pedestals
(i.e.: the side edges of support ribs 46 do not contact the side edges 47 of chamber
48.) In one exemplary embodiment, the width of support ribs 46 does not exceed the
width of test strips 34. Thus, transverse support ribs 46 do not extend beyond the
sides of test strips 34.

Figs. 3A and 3B show further details of bottom 20, as follows. Bottom 20 has
a sample pad receiving portion 23 (into which sample pad 32 is placed). In addition,
bottom 20 has a pair of chambers 28 in which test strips 34 are received. Bottom 20
has three pairs of spaced-apart ribs 22, 24 and 26. Test strips 34 are positionod on top
of support ribs 24 and 26. Ribs 22 are positioned against an end of sample receiving
pad 32, adjacent to where sample receiving pad 32 contacts each of test strips 34.
Support ribs 24 and 26 may be podestals, as shown (i.c.: the sido edges of support ribs
24 and 26 do not contact the side edges 27 of chambers 28.) In one exemplary
embodiment, the width of support 1ibs 24 and 26 does not axceed the width of test
strips 34. Thus, transverse support ribs 24 and 26 do not extend beyond the sides of
test strips 34. In one embodiment, a pair of recesses 25 may be disposed on either
side of support rib 26. This design is pearticularly advantageous in that recesses 25
provide isolation on either side of support rib 26 such that capillery fluid flow away
from test strip 34 at this location is inhibited.

Additionally, pins 29 may be provided to anchor ano end of each of test strips
34, Specifically, pins 29 are received into each of holes 33 in test etrip 34 (Fig. 1).
Further details of each of ribs 22, 24 end 26 will be illustrated with respect to Fig. 4,
below.

Additionaily, & plurality of sample pad forward biasing pins 31 can be
provided at the rear end of sampie pad 32 to ensure that sample pad 32 does not move
sbout in sample pad receiving portion 23.

Fig. 3C shows the position of sample pad 32 and test strips 34 in bottom 20.
As can be appreciated, when a finid sample drops through hole 44 (in top 40, not
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shown) it is receaived directly onto sample receiving pad 32. From there, the sample
‘wicks onto each of toet strips 34. In addition, Fig. 3C shows a pair of autnstart leeds
39. Autostart leads 39 function to detect the presence of fluid sample on sample pad
32. Thus, antostart leads 39 can be used to activate the electronic and optical systems
of a test meter. As a result, the present system can be activated (i.e.: “switched on™)
when a fluid sample is first detected on sample pad 32. One end of each of mxtostart
leads 39 contacts sample pad 32. The other end of each of murtostart leads 39 can be
positioned adjacent to windows 19 (Fig. 3B) to make electrical contact 1o electrical
system components in the test meter into which cartridge 30 is received.

Fig. 4 corresponds to a view takan along line 4-4 in Figs. 2B and 3C showing
the top 40 and bottom 20 of cartridge 30 with samnplo pad 32 and & test strip 34
recoived therebetween. Fig. 4 illustrates the flow comntrol features of the present
invention in operation, as follows.

A fluid sample drop D (which may include a drop of blood, but is not so
limited) i introduced through hole 44 in top 40. Drop D then reaches sample pad 32.
In one embodiment, sample pad 32 is made of two layers of a non-woven absorbent
cellulose-type material. However, sample pad 32 may be made of other suitable
materials. In accordence with the present invention, the fluid sample then wicks from
sample pad 32 into test strip 34 in a controlled manner, as follows.

As stated above, pinch wall 45A projects farther downwardly from top 40 than
does pinch wall 45B. As a result, pinch wall 45A compresses sampleopsd 32 to a
greater degree than pinch wall 45B, In one exemplary embodiment, pinch wall 45A
compresses 60 to 90% of the height of sample receiving pad 32 and pinch wall 45B
compresses 2 1o 30 % of the height of the sample receiving pad. In particular
embodiments, pinch wall 45A compresses 70 to 80% of the height of sample
receiving pad 32 and pinch wall 45B compresses 5 to 15% of the height of the sample
receiving pad. It is to be understood that the sbove compresgion ranges are mecely
exemplary and that the exact compression renges will depend upon the
compressability of the sample pad msterial, with more porous or open materials
requiring higher compression.

As a reqult, fluid received into sample pad 32 (at portion 32A) has an easier
time flowing under the bottom of pinch wall portion 45B (as opposed to flowing
under pinch wall portion 45A). Therefore, when drop D initially reaches saruple ped
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portion 32A (or when several drops D £ill or partially fill chamber 41), the fluid will
first pass under pinch wall 45B into sample pad portion 32B (Le. the portion adjecent
to test strip 34). From there, the fluid sample will wick into test strip 34. However,
the speed of fluid movement is controlled by the presence of pinch wall 45B.
Specifically, the presence of pinch wall 45B will advantageously prevent the fluid
sample from simply flooding uncontrollably onto test strip 34, or otherwise splashing
or leaking around in the interior of certridge 30,

The excess fluid present in chamber 41 will then seep relatively slowly under
pinch wail 45A into a rear portion 32C of sample pad 32, allowing test strip 34 to
become sufficiently saturated bofore a significant partion of the fluid has seepod into
gample pad portion 32C, Rear portion 32C is preferably large enough such that it scts
to absorb any excess fluid in chamber 41.

Due to the fact that pinch wall 45A comproeeses sample pad 32 to & greater
dogree then pinch wall 45B, fluid flow will occur as follows. Fluid will flow
preferentially (i.e.: faster) from sample pad portions 32A to 32B and into test strip 34.
Any excess fluid will flow from sample pad portion 32A at a slower rats into portion
32C. As aresult, various sampls volumes can be accommodated by the present
invention, without the risk of flooding test strip 34, or having insufficient fluid flow
enter tost sirips 34 in the first place.

Another feature of the present invention is its ability to control fluid flow
tipough test strips 34 through the use of bottom support ribe 24 and 26 and top
support 1ibs 46, as follows. )

In preferred embodiments, test strip 34 has portions mado of different
materials. For example, test strip 34 may include a sheet of backing material 34A
which may be made of a poly (ethylene terphthalate) (PET) such as white Mylar.
Fhuid does not flow through backing material 34A. A cellulose acotate portion 34B, &
nitrocellulose portion 34C and a nylon portion 34D are all attached thereto. As can be
geen, one end of cellnlose acetate portion 34B is in overlapping contact with sample
pad 32 and the other end of cellulose acetate portion 34B is in overlapping contact
with nitrocellulose portion 34C. As can also be soen, one end of nylan portion 34D
overlaps an end of nitrocellulose portion 34C and the other end of nylon portion 34D
oveslaps a sample absorbent pad 34E. In one optional embodiment of the invention,
the measurement of HbA lc is carried out in est strip portion 34C, and the
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measurement of total Hb is carried out in test sixip portion 34D. 1t is to be
understood, however, that the present test sirip design is merely exemplary. As wuch,
other material(s) and assay tests may bo substitated.

In accordance with the present invention, » top support structure (comprising
suppott ribs 46) and a bottom support structure (comprising ribs 24 and 26) are used
to conirol flow movement through test strip 34. Specifically, these support ribs
ensure that flow passes sequentially through portions 34B, 34C, 34D and then into
portion 34E in a menner that reduces the potential for capillary flow across the suxface
of test strip 34, or away from test strip 34 and into the housing of the device.

As can be scen, top suppart ribs 46 are spaced apart from one another and
provide support at the locations where: (s) fest strip portion 34B overlaps sample pad
portion 32B, (b) where test strip partion 34B overiaps test strip portion 34C, and (c)
where test strip portion 34D overlapa test strip portion 34C. At these locations, top .
support ribs 46 pross the overlapping ends of the various test strip portions into
contact with one another. This facilitates fluid transfer between the respective
overlapping test strip portions. In addition, gince top support ribs 46 are spaced apart
and extend transversely across the top of test strip 34, top support ribs 46 also inhibit
any potentiel fluid flow along the top surface of test etrip 34.

Top support ribs 46 are aiso provided on top of test strip backing materia] 34A
at locations where test strip portions 34C and 34D are exposed to apertures 21. These
two top support ribs 46 assist in holding test strip portions 34C and 34D at an aligned
location such that the reactions occurring therein can be aocurately interrogated by an
optical system 50. As illustrated, a first optical detector 52 is used to measure the
reaction occurring on test strip portion 34C, and & second optical detector 54 is used
to measure the reaction occurring on test strip portion 34D. In one preferred
embodiment, optical system 50 is pogitioned within a reusable reflectance meter into
which disposable ceriridge 30 is received. It is to be undexstood, however, that the
present invention is not so limitsd. For example, the present invention may also be
used in & system in which test strips 34 are instead received within & disposable flnid
analyte meter (i.c.: the optical system 50, semple pad 32 and test strip(s) 34 are all
incorporated into a single-use dispossble fluid anatyte meter).

Bottom rib 22 is used to assist in positioning ssmple pad 32 relative to test
strip portion 34B. In prefemred embodiments, botiom rib 22 does not contact test strip
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portion 34B, This is advantageous in that rib 22 acts a3 a fiujd dam, preventing finid
secpage out of semple pad 32 and into the eree under test sirip 34. Thus, the potential
for pooling of sample fluid between rib 22 and the surface of strip portion 34A is
minimized. Bottom support rib 24 is used to press overiapping partions 34B and 34C
of test strip 34 together. Thus, bottom support 1ib 24 controls the contact between
partions 34B and 34C at their overlap point (by gently squeezing portions 34B end
34C together). As such, support rib 24 facilitates transfer of a diffusively absorbed
material such as a colored latex from cellulose acetate portion 34B to nitrocellulose
portion 34C. This prevents latex heng up in the overlap between test strip portions
34B and 34C. Similarly, bottom support rib 26 is used to press overlapping portions
34C and 34D of test strip 34 together, facilitating fluid transfer therebetween.
Specifically, support rib 26 facilitates filtration of latex from the sample fluid and
subsequent tranafer of clarified fluid from nitrocellulose portion 34C to nylon portion
34D. Together, bottom support riba 24 end 26 assist in faciliteting fiuid toansfer
between ths respective overlapping test strip portions.

Bottom support ribs 24 and 26 raise test strip 34 off the inner surface of the
cartridge (j.e.: awny from bottom 20) thereby reducing the potemtial for “capillary
bypass™ flow (Le. wherein the fluid sample migrates as a film over the bottom surface
of strip 34 or between test strip 34 and into cartridge 30, rather than through the test
strip matrix, as degired.) This prevents latex from bypassing the filiration site at the
overlap between nitrocellulose portion 34C and nylon portion 34D. This is
particularly sdvantageous in ensuring comrect readings are taken through spertures 21
at tost strip portions 34C and 34D.

In addition, bottom support riba 24 and 26 work together with top support ribs
46 to ensure that test strip 34 is heid at an aligned position such that when test strip 34
is received within the portion of the device formed by top chamber 48 (Fig. 2B) and
bottom chamber 28 (Fig. 3B). In additian, the sides of test strip 34 do not comtact the
sides of chambers 28 and 48. In addition, four round guide pins 37 (Fig. 3C) can be
used to contact the edges of test strip 34 to ensure that the ecdiges of test strip 34 do not
contact the xides of chambers 28 and 48. This assists in preventing any capillary finid
flow occurring in which fiuid seeps away from the test strip 34 and into the body of
the cartridge.

W
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A further advantage of botiom support ribs 24 and 26 and top support ribs 46
extending folly across the top and bottom surfaces of test strip 34 is that they ensure
that fluid flows evenly through test strip 34. Specifically, fluid will neither tend to
flow faster or slower elong through the middle of the test strip (as compared to the
edges of the test strip). This advantageously restrmins any left gide / right side flow
bisses in test strip 34.

Turning next to Fig. 5, a schematic illustration of the sample receiving pad,
test strips and pinch walls showing progressive movement of fluid flow over time in
sccordance with the present invention is provided.

A fluid sample is first received through top hole 44 onto sample pad portion
32A. The fluid sample first spreads across sample pad portion 32A to reach line A.
Wiﬂ:ﬁ:rﬂmﬁllingofchmbu‘ﬂ.ﬂ:eﬂuidlmphmuhulimh.mdﬂ:mlinac
(filling or partially filling chamber 41 in Fig. 4). As stated above, pinch wall 45B only
partially restrains the movement of the finid sample thareunder. As a result, fluid will
bagin to seep under pinch wall portion 45B. As a further result, the fluid enters test
strips 34 as a generally even front across test strips 34. Specifically, the fluid will
tend to enter the left and right edges of test sirips 34 at the same time that it enters the
middle of each of test strips 34. This achioves a generally uniform flow from sample
pad 32 onto test strips 34. Thereafter, the fluid will progress evenly through test strips
34, successively reaching lines D and then lines E. At this time, parallel reactions
occur in the pair of test strips 34 between the fluid semple and the reagent pre-
embedded or coating the test strips. At this time, test strips 34 will becoms
sufficiently ssturated {due to continual scepage under pinch wall 45B maintaining
sufficient saturation of sample pad portion 32B feeding fluid to test strips 34,

Ths fluid sample on sample recaiving portion 32A of sample pad 32 will secp
under pinch wall 45A into sample pad portion 32C at a slower rate, As stated above,
fluid will flow quicker under pinch wall 45B (i.e.: moving from sample pad portions
32A to 32B) and slower under pinch wall 45A (i.e.: moving from sample pad portions
32A to 32C). As a result, pinch wall 45A operstes as an “overflow valve” such that
the excess fiuid on sample pad portion 32A is then directed away from test strip 34
(i.c.: into sample pad portion 32C). This action prevenis flooding of test strips 34.
This is particularly advantageous in that eny excess fiwid on test strips 34 eould regult
in mwanted capillery bypass flow either: (8) along the top or bottom surfaces or
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edges of the test strip; or (b) awsy from the test strip apd into other internal parts of
‘cartridge 30.

! The advantage of respective pinch wall portions 45A and 45B is that, by

for conaiatent controlled release of a diffosively absorbent reagent in test strips 34,
Such consistent controlled relcase of the reagent yields & high level of precision for
the assay. Togsther, pinch walls 45A snd 45B maintain sufficient saturation of the
portion 32B of sample pad 32 feeding test strips 34. This exisyres sufficient sample
supply to consistently and completely release the latex from the cellulose acetste
portion 34B of test strip 34, followed by an overflow means to control over saturation
of test strip 34 onco the latex has been released. Test stripa that are over-saturated tend
to be very shiny, giving noisy results when their refisctance is read. The present
invention overcomes or considerably reduces this problem.

In various optional embodiments, support ribs 24 or 26 may be cantoured to
pinch uncvenly across the varions overlapping portions of test strip 34 so as to direct
flow to the edges of the strip, or up the middle of the strip.

In various exemplary embodiments, test strip 34 comprises a reagent which
reacts with 2 blood sample to yield a physically detectable change which corvelates
with the amount of selected analyte in the blood sample. Most preforably, the reagent
on the test strip reacts with the blood saruple 50 as to indicate the concentration of
hemoglobin Alc (HbA1c). Examples of hemoglobin dstection system aro seen in US
Patents 5,837,546 and 5,945,345, incarporated by reference herein in their entirety
for all purposes. It is to be understood, however, that the preset invention is not
limited to using such resgents and reactions. Other enalytic possibilities are also
contemplated, all keeping within the scope of the present invention,

In one other optional aspect of the invention, 8 moisture barrier is provided in
the housing of cartridge 30. This ia shown in dotted lines in Fig. 4 as moisture
barriers 60 covering apestures 21. Optional moisture barrier(s) 60 prevents moistore
from entering the housing of cartridge 30, yet parmits optical interrogation of test strip
portions 34C and 34D therethrough. In optional aspocts, moisture barrier 60 may
filter out specific wavelengths of Light to further cnhance optical interrogation
performance. The use of & sealed cartridge 30 with moisturs barrier(s) 60 avoids the
peed for a dessicant to be placed within the dovice.
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‘What is claimed is:

1. A pinch whll system for controlling fluid flow movement between a
sample receiving pad and a test atrip, comprising:
a sample receiving pad;
a test gtrip in contact with the sample receiving pad; and
a pinch wall compressing the sample receiving pad, the pinch wall comprising:
a first portion separating a sample receiving partion of the sample
receiving pad from a portion of the sample pad positionsd adjacent to the test
strip, and
a sccond portion separating the ssmple receiving portion of the sample
pad from a portion of the sample pad positioned sway from the test strip,
wherein the first portion of the pinch wall compresses the sample receiving
pad to & lesser dogree than the second portion of the ssmple receiving pad.

2. The system of claim 1, wherein the first and second portions of the
pinch wall together contimously surmound the sample receiving portion of the sample
receiving pad.

3.  Tho system of claim 1, wherein ths pinch wall compresses the sample
receiving pad such that fluid received onto the sample pad preforentially tends to flow
from the sampla receiving partion of the semple receiving pad into the portion of the
sample pad positioned adjacent to the teat strip, and less so from the sample receiving
portion of the sample receiving pad to the portion of the sample pad positioned away
from the test strip.

4, The system of claim 1, wherein the first portion of the pinch wall
compresses 60 to 90 % of the height of the sample receiving pad end the second
portion of the pinch wall compresses 2 to 30% of the height of the sample reoeiving
pad

5. The system of claim 1, wherein the first partion of the pinch wall
compresses 70 to 80% of the height of the semple receiving pad end the gsecond
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portion of the pinch wall compresses 5 to 15% of the height of the sample receiving

pad.

6. Tho system of claim 1, further comprising:
a cartridge comprising:
a cartridge bottorn; and
a cariridge top, wherein the sermple receiving pad and test strip are
received betwoen the cartridge bottom and the cartridge top, and wherein the pinch
wall extends downwardly from the cartridge top.

7. The system of claim 6, wherein the second portion of the pinch wall
has a greater height then the first partion of the pinch wall

8. The system of claim 6, wherein the cartridge is a single-use digpossble
cartridge.

9. The system of claim 1, wherain the pinch wall system is positioned ina
gingle-use dispossble meter.

10.  The system of claim 6, wharein the cartridge top comprises a sample
receiving aperture positioned above the sample receiving portion of the sample
receiving pad,

11.  The system of olaim 1, wherein the test strip is a lateral flow assay test
strip.

12. A structure for controlling fluid flow in a lateral flow assay test strip,

a lateral flow assay test strip;

a sample pad abutting the lataral flow assay test strip; and

a pinch wall positioned to direct fluid flow from the sample pad to the lateral
flow assay test atrip.

5
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13,  The structure of claim 12, wherein the pinch wall comprises:

a first portion separating e sample receiving portion of the sample receiving
pad from a portion of the sample pad positioned adjacant to the test strip, and

a second portion separating the sample receiving portion of the sample pad
from & portion of the sample pad positioned sway from the test strip, wherein the first
portion of the pinch wall compresses the semple receiving pad to a lesser dogree than
the second portion of the sample receiving pad.

14.  The structure of claim 12, wherein the first and second portions of the
pinch wall together contimuously surround the sample receiving portion of the sample
receiving pad.

15.  The sysiem of claim 12, wherein the pinch wall compresses the sgmple
receiving pad such that finid received onto the sample pad preferentially tends to flow
from the sample receiving portion of the sampl receiving pad into the portion of the
sample pad positioned adjacent to the test strip, and less so from the sampls receiving
portion of the ssmple receiving pad to the portion of the sample pad positioned away
from the tost strip.

16.  The system of claim 12, wherein the pinch wall is positioned to
preferentially direct flow received on the sample pad towards the test strip, and less so
to direct overflow received on the sample pad away from the tost strip.

17.  Alateral flow asany test strip support system configured to direct fiow
through a test strip while proventing capillary flow away from the test strip,
comprising:

a lateral flow assay test strip;

a top suppart structure positioned on top of the test strip; and

a bottom support structure positioned undemeath the test strip, wherein each
of the top and bottom support structures camprise a phurality of separate spaced-apart
support ribs pogitioned along the length of the test strip.
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18.  The support systam of claim 17, wherein the support ribs extend
transversely across the test strip.

19.  The support system of claim 17, wherein each of the plurality of
support ribe in either the top or bottom support are pedestals that do not extend
beyond the sides of the test strip.

20.  The support aystam of claim 17, wherein at Jeast one of the suppart
tibs further comprises:
a reoess on cither side thereof.

2].  The support system of claim 17, wherein the test strip and the top and
bottom supports are all disposed in a chamber in a housing, wherein the chamber
swrounds the test strip, but wherein the sides of the test strip do not contact sides of
the chamber.

22.  The support system of claim 21, wherein the housing is a dispossble
cartridge.

23.  The suppart system of claim 17, wherain the 1steral flow assay test
atrip support system is pogitioned in a single-use disposable meter.

24.  The support system of claim 21, wherein cach of the plurality of
support ribs in either ths top or bottom support are pedestals that do not contact the
sides of thc chamber.

25.  The support system of claim 17, wherein the support ribs do not
contact the sides of the test strip.

26.  The support system of claim 17, wherein the test strip comprises a first
portion made of a first material and a second portion made of a second materisl,
wherein an end of the firat portion overlaps an end of the second portion.
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27.  The support system of claim 26, wherein at least one of the support

" ribs is positioned to press the overlapping ends of the first and second portions of the

‘test strip into contact with one another.

28.  The suppoart system of claim 27, wharein one of the support ribs from
the top support and one of the support ribs from the bottom support are positioned on
opposite sides of the overlapping ends of the first and second portions of ths test strip.

29.  The support system of claim 26, wherein the lateral flow assay test
strip comprises:

a first portion,

a second portion in overlapping contact with the first portion, and

a third portion in overlapping contact with the second portion.

30. The support system of claim 29, wharein the first portion is made of
celtulose acetate, the second portion is made of nitrocellulose, end the third portion is
made of nylon.

31. A structure for controlling fluid flow in a lateral flow assay test strip,

.

a lateral flow assay test strip having s first partion made of a first maierial and
2 second portion made of a aecond matarial, wherein an end of the first portion
overiaps an end of the second portion;

a first supporting 1ib extending across the overlapping ends of the first and
second portions of the lataral flow assay test strip; and

a second supporting rib extending across an oppoesite side of the overlapping
ends of the first and second portiona of the lateral flow assay test strip.

32. A structure for controlling finid flow from a sample receiving pad into
2 lateral flow assay test strip, comprising:

a lateral flow assay test strip;

a sempio pad sbutting the lateral flow sasay test strip;
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& pinch wall positioned to direct fluid fiow from the sample pad to the lateral
lﬂoﬂlﬂlytﬂtltﬁp;
{ a top support structnre positioned on top of the test stxip; and
a bottom support structure pogitioned undemeath the test strip, wherein each
5  of the top and bottom support structures comprise a phurality of separate spaced-ipert
support ribs positioned along the length of the test strip.

33.  The structure of tlaim 32, wherein the pinch wall comprises:
8 first portion separeting a sample receiving portion of the sample receiving
10 pad from & portion of the sample pad positioned adjacent to the test strip, snd
a second portion scparating the sample receiving portion of the sample pad
from a portion of the sample pad positioned away from the test strip, wherein the first
portion of the pinch wall compresses the sample receiving pad to a lesser degree than
the second portion of the sample receiving pad.
15
34. A dispossbie cartridge for use in a fluid emalyte meter, comprising:
a housing having an optical interrogation aperture;
a sample receiving pad in the housing;
a Iateral flow assay test strip in the housing adjacent to the optical
20 ' interrogation aperture, the lateral flow assay test strip being in contact with the sample
receiving pad; and
& moigture barrier in the housing, wherein the moisture barrier prevents
interrogation gperture, permitting optical interrogation of the test strip therethrough,
25
35. The disposable cartridge of claim 34, wherein the moisture barrier
filters out wavelengths of light to enhsnce optical interrogation performance.

i



PCT/US2000015570

WO 20057106991

1/6




) s
WO 2005/106991 PCTA 15870

FiG ahA




s/¢e

32

166801/500T OM

OLSSION00TSA/LOd



9/9

166801500T OM

OLSS10A00T8A/ LD



K

166801/500Z OM

Y w aug WX Y% wo w Y€
—— SEvAW 3

— [ AR ——

T e

60 ) ¥
a0 t (

9/s

| [« [
e of (32& 453 ‘“§\ 32 e gﬂ al ar - ae
t
\/ .
i3 \'."}“\ ’\'l-{‘t\fs'\

FIGY i ==t 0

OLESTOSOUTSIVLDL



WO 2005/108991 _ PCT/US2005015570

R 3;\ 3 o -
£ — £
\ "'5
D V. ‘y{ V' =D : -
. ,/.,AS .

:/_

*» ( 2aA
C

3] C

Fies



10

20

25

30

WO2005/108991

CARTUCHO MECANICO CON DISPOSITIVOS DE CONTROL DE FLUIDOS CON
TIRA REACTIVA PARA USO EN UN MEDIDOR DE ANALITOS FLUIDOS

SOLICITUD RELACIONADA

La presente solicitud reivindica prioridad sobre a Solicitud de Patente Provisional U.S.
Serial No. 60/568.293, presentada el 4 de mayo de 2004, titulada Dispositivos de Control de
Fluidos para Uso en Medidores de Ensayo y Cartuchos de Medicién de Ensayo Asociados; la
completa divulgacién incorporada en la presente como referencia en su totalidad para todos los
fines.

CAMPO TECNICO

El presente invento se relaciona con sistemas para el mejoramiento del flujo de fluidos a
través de tiras reactivas de ensayo de flujo lateral. El presente invento también se relaciona con
cartuchos desechables usados en medidores de prueba de analitos fluidos.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Las tiras reactivas o de prueba de ensayo de flujo lateral son ampliamente utilizadas en
una amplia gama de diferentes aplicaciones. El problema més comiin encontrado al usar las tires
reactivas de ensayo de flujo lateral es asegurar que una cantidad éptima de muestra fluida fluya a
través de ellas. De manera especifica, es importante asegurar que la tira reactiva reciba suficiente
fluido de manera que quede totalmente saturada (para que el fluido fluya a lo largo de la tira
reactiva), Sin embargo, también es importante que la tira reactiva no quede inundada (de tal
manera que el fluido pueda escurrirse de la tira reactiva mediante accién capilar, y por lo tanto
dicho fluido alcanzando otras partes del interior del dispositivo).

Adicionalmente, también es deseable que la muestra fluida pase a través de la tira reactiva
como un frente uniforme sin avanzar més répido por alguno de los lados o por el medio de la tira
reactiva. [gualmente, un problema comiin con tiras reactivas de ensayo de flujo lateral es que el
fluido puede fluir (o simplemente acumularse) en las superficies superiores o inferiores de la tira
reactiva (por lo tanto pasando por alto de manera parcial la reaccién que ocurre dentro de la tira
reactiva misme). Por {ltimo, muestras fluidas podrdn salpicar sobre la tira reactiva desde una
almohadilla receptora de muestras, produciendo asi resultados no desecables. De manera
especfica, tales salpicados sobre la tira reactiva pueden resultar en inundaciones (produciendo un
flujo capilar que aleje el fluido de la tira reactiva).

Segin el presente invento, un sistema es proporcionado para soportar una tira reactiva
para usarse en un medidor de analitos fluidos de tal manera que el flujo de fluidos sea controlado
tanto cuando el fluido entra inicialmente en la tira reactiva desde una almohadilla de muestras,
como también cuando el fluido se desplace a través de la tira misma. Por consiguiente, el
presente sistema soluciona las desventajas arriba mencionadas comunes en muchos sistemas
exisientes de manejo de ensayo de flujo lateral.

RESUMEN DEL INVENTO

En un aspecto, el presente sistema de control de flujos es ubicado dentro de un cartucho
desechable que alberga por lo menos una tira reactiva de ensayo de flujo lateral. El cartucho
desechable es recibido en un medidor de prueba de analitos fluidos reutilizable, con ¢l medidor
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luepo realizando lecturas de los resultados de la reaccién de ensayo llevada a cabo dentro de la(s)
tira(s) reactiva(s) de ensayo de flujo lateral.

Seglin el presente invento, el cartucho mecdnico desechable incluye dispositivos de
control de fluidos que ayudan a controlar e} movimiento del flujo de fluido desde una almohadilla
receptora de muestras hasta una tira reactiva de la manera deseada, manteniendo una adecuada
saturacion de la tira reactiva, pero sin inundar la tira reactiva. Adicionalmente, el cartucho
mecénico desechable incluye dispositivos de control de fluidos que soportan la tira reactiva de
una manera que ayuda a controlar el movimiento del flujo de fluido a través de la tira reactiva
misma. Especificamente, los dispositivos de control de fluidos en la presente aseguran que el
flyjo de fluidos ocurra lateralmente a través de la tira reactiva, as{ mismo previniendo el flujo
capilar a lo largo de las superficies superior o inferior de la tira reactiva, y también previniendo el
escurrimiento desde la tira reactiva hacia otros sitios dentro del carcasa del cartucho.
Adicionalmente, en el caso de tiras reactivas con secciones hechas de distintos materiales, los
presentes dispositivos de control de fluidos pueden ser usados de manera ventajosa para sujetar
junias en contacto uniforme aquellas porciones de la tira reactiva que se traslapan, por ende
facilitando la transferencia de fluidos entre las varias porciones de material de la tira reactiva.

En un aspecto, el presente sistema de control de fluidos incluye una tira reactiva de
ensayo de flujo lateral; una almohadilla de muestras adyacente a la tira reactiva de ensayo de
flujo lateral; y una pared de compresién ubicada de 1al manera para dirigir flujo de fluido desde la
almohadilla de muestras hacig la tira reactiva de ensayo de flujo lateral.

En una realizacién de ejemplo, la pared de compresi6n estd ubicada de tal manera que
comprime la almohadilla receptora de muestras. La pared de compresién podrd incluir: una
primera porcioén que separa una porcién receptora de muestras de la almohadilla receptora de
muestras de una porcién de la almohadilla de muestras ubicada adyacente a la tira reactiva, y una
segunda porcién que separa la porcidn receptora de muestras de la aimohadilla receptora de
muestras de una porcién de la almohadilla de muestras alejada de la tira reactiva. Segin el
presente invento, la primera porcién de la pared de compresién comprime la almohadilla
recepliore de muestras en un menor grado en comparacién con la segunda porcién de la
almohadilla receptora de muestras.

Como serd explicado, una ventaja de la presente pared de compresién es que dirige una
porcién inicial de la muestra recibida sobre la almohadilla de muestras hacia la(s) tira(s)
reacliva(s), y luego dirige una porcién en exceso del flujo de muestra recibido sobre la
ulmohadilla de muestras lejos de la(s) tira(s) reactiva(s).

En una realizacion de ejemplo, la primera y segunda porciones de la pared de compresién
podrén conjuntamente de manera continua rodear la porcién receptora de muestras de la
almohadilla receptora de muestras. La pared de compresién preferiblemente comprime la
almohadilla receptora de muestras de tal manera que fluido recibido sobre la almohadilla de
muestras preferiblemente tienda a fluir desde la porcién receptora de muestras de la almohadilla
receptora de muestras dentro de la porcién de la almohadilla de muestras ubicada adyacente a la
lira reactiva, y luego en menor grado desde la porcién receptora de muestras de la almohadilla
receptora de muestras a la porcién de la almohadilla de muestras ubicada de manera alejada de la
tira reactiva. Dicho de otra manera, la pared de compresién preferiblemente comprime la
almohadilla receptora de muestras de tal manera que fluido recibido sobre la almohadilla de
muestras fluya mas rdpidamente desde la porcién receptora de muestras de la almohadilla
receptora de muestras hacia la porcién de la almohadilla de muestras ubicada adyacente a la tira
reactiva, y de manera mds lenta desde la porcién receptora de muestras de la almohadilla
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receptora de muestras hacia la porcién de la almohadilla de muestras ubicada de manera apartada
de la tira reactiva.

En otro aspecto, el presente sistema de control de fluidos incluye un sistema de soporte de
tiras reactivas para ensayo de flujo lateral disefiado para dirigir flujo a través de una tira reactiva
mientras que previene apartado el flujo capilar de la tira reactiva. De manera especifica, este
sistema podra incluir: una tira reactiva para ensayo de flujo lateral; una estructura de soporte
superior ubicadu de tal manera que comprima la tira reactiva; y una estructura de soporte inferior
ubicada por debajo de la tira reactiva. Cada una de las estructuras de soporte, tanto la superior
como la inferior, preferiblemente comprende una pluralidad de salientes de soporte
independientes y separadas ubicadas a lo largo de la tira reactiva. De manera opcional, los
salientes de soporte se extienden transversalmente a lo ancho de la tira reactiva. Opcionalmente
también, cada una de la pluralidad de salientes de soporte tanto en el soporte superior o inferior
pueden ser pedestales que no se extienden més allé de los costados de la tira reactiva.

Una ventaja de estos dispositivos de control de flujo de fluido es que promueven un flujo
lateral uniforme a través de la tira reactiva. Es decir, el fluido no tiende en avanzar mds rdpida o
lentamente a lo lurgo de los bordes de la tira reactiva (en comparacién con la mitad de la tira
reactiva). Adicionalmente, los presentes dispositivos de control de flujo de fluido inhiben el flujo
capilar a lo largo de las superficies superiores e inferiores de la tira reactiva. (tal flujo haria
variar la reflectancia de superficie de la tira reactiva, y por ende alteraria las lecturas de las
pruecbas).

En otro aspecto, €l sistema de control de fluidos incluye una estructura para el control del
flujo de fluido en una tira reactive de ensayo de flujo lateral, el cual incluye: una tira reactiva de
ensayo de flujo lateral la cual tiene una primera porcién hecha de un primer material y una
sepunda porcién hecha de un segundo material, en donde un extremo de la primera porcién se
traslapa con un extremo de la segunda porcidn; una primera costilla de soporte la cual se extiende
a través de los extremos que se traslapan de la primera y segunda porcién de la tira reactiva para
ensayo de flujo lateral; y una segunda costilla de soporte la cual se extiende a través de un lado
opuesto a los extremos que se traslapan de la primera y segunda porcién de la tira reactiva para
ensayo de flujo lateral.

En otro aspecto, el presente invento proporciona un cartucho desechable para utilizarse en
un medidor de analitos fluidos, el cual incluye: una cubierta la cual tiene por lo menos una
apertura de interrogacion 6ptica; una almohadilla receptora de muestras dentro de la cubierta; una
tira reactiva para ensayo de flujo lateral situada adyacente a la apertura de interrogacion éptica; y
una barrera de humedad dentro de la cubierta, en donde la barrera de humedad previene que la
humedad ingrese a la cubierta, y en donde la barrera de humedad cubre la apertura de
interrogacion optica, por tanto permitiendo asi una interrogacion dptica de la tira reactiva a través
de ella.

El presente invento puede utilizarse con tiras reactivas para ensayo de flujo lateral tal
como se encueniran en diversos medidores de ensayo y sistemas de medicién de ensayos de
fluidos corporales. En solo una realizacion preferida, el presente sistema es usado en un medidor
de hemoglobina Alc (HbAlc). En distintos aspectos del presente invento, una gota de sangre
para ser analizada es colocada dentro del medidor, o dentro de! cartucho el cual es luego
introducido en el medidor.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
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La Figura 1 es una vista en perspectiva detaliada de un cartucho desechable, una cubierta,
una almohadilla para muestras y dos tiras reactivas.

La Figura 2A es una vista de boceto horizontal superior de Ia parte superior del cartucho
desechable de la Figura I.

La Figura 2B es una vista de boceto horizontal inferior de la parte superior del cartucho
desechable de la Figura 1.

La Figura 3A es una vista de boceto horizontal inferior de la parte inferior del cartucho
desechable de la Figura 1.

La Figura 3B es una vista de boceto horizontal superior de la parte inferior del cartucho
desechable de la Figura 1.

La Figura 3C corresponde a la Figura 3B, pero incluye una almohadilla para muestras y
un par de tiras reactivas.

La Figura 4 es una vista de elevacion lateral seccional a lo largo de la linea 4- 4 en las
Figuras 2B y 3C (mostrando tanto la parte superior como la inferior del cartucho ubicado en
relacién el uno con el otro, con los presentes dispositivos de control de flujo ilustrados
detalladamente).

La Figura 5 es una ilustracién esquemdtica de la almohadilla receptora de muestras, las
tirus reactivas y paredes de compresién mostrando un movimiento progresivo de flujo de fluido
sobre el tiempo seglin el presente invento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FIGURAS

El presente invento proporciona dispositivos de control de flujo de fluido para el manejo
del fluido dentro, y a través de tiras reactivas para ensayo de flujo lateral. Tal como se ilustra en
la presente, el presente invento es ideal para uso en cartuchos desechables los cuales son
insertados en medidores de prueba de analitos fluidos. En un uso de ejemplo, el presente
cartucho y tiras reactivas estdn diseflados para usarse en la medicién de la hemoglobina Alc
(HbAlc). Se debe entender sin embargo, que el presente invento no estd limitado a esto
solamente. Por ejemplo, también podra utilizarse para la deteccién de otros analitos en otras
muestras de lluido. Tal como se entiende en la presente, el término analito fluido corporal debe
entenderse como cualquier sustancia de interés analitico, como lo es la hemoglobina Alc, el
colesterol, los triglicéridos, Ia albimina, la creatinina, la gonadotropina coriénica humana (hCG),
o similares, en cualquier fluido corporal, tal como la orina, la sangre, sudor, ldgrimas, entre otras,
como también fluido extraido a partir de tejidos corporales, sin importar si se aplica directamente
al presente invento o como una solucién dilvida. Adicionalmente, los presentes dispositivos de
control de fluido también podrédn usarse dentro de un medidor desechable de un solo uso (es decir
un medidor de analitos fluidos que tenga la almohadilla receptora de muestras, tira(s) reactiva(s)
v los presentes dispositivos de control de fluidos incorporados).

Tal como se aprecia a partir de la Figura 1, se suministra un cartucho desechable 30. El
cartucho 30 tiene una parte superior 40 y un fondo 20, los cuales se colocan juntos de tal manera
que hacen un sdndwich alrededor de la almohadilla para muestras 32 y dos tiras reactivas para
ensayo de flujo lateral 34 igualmente en la mitad. Se debe entender que el disefio del cartucho 30
es meramente de ejemplo. Por consiguiente, el presente invento también abarca disefios
adicionales los cuales incluyen sistemas con solo una, o méas de dos tiras reactivas 34
incorporadas.

Durante la operacidn, la muestra fluida es introducida dentro del cartucho 130 a través de
un agujero superior receptor de muestras 44 en la parte superior 40. La muestra fluida puede ser
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una pota de sangre, pero no necesariamente se limita a eso. La muestra en primera instancia es
recibida sobre una almohadilla receptora de muestras 32. A partir de ahi, la muestra fluida se
desplaza por accién capilar sobre las tiras reactivas 34. Luego ocurre una reaccién quimica
dentro de cada una de las tiras reactivas 34 la cual puede detectarse de manera dptica por un
medidor (no mostrado) a través de aperturas de interrogacién éptica 21 en el fondo 20. En
realizaciones preferidas, las tiras reactivas 34 son tiras reactivas para ensayo de flujo lateral y la
reaccidn que ocurre sobre las mismas es medida por un sistema dptico (por ejemplo,
rellectémetros) en el medidor. Ejemplos de tales sistemas son encontrados en las Patentes
estadounidenses 5.837.546; 5.945.345 y 5.580.794, incorporadas en la presente como referencia
¢n su totalidad para todos los fines necesarios.

Los presentes dispositivos de control de fluidos asisten en controlar el movimiento de
fluidos tanto: (a) a partir de la almohadilla receptora de muestras 32 sobre las tiras reactivas 34 y
(b) a través de las tiras reactivas 34. Estos dispositivos de control de fluidos, y sus ventajas
respectivas. serin descritos completamente a continuacion.

Las Figs. 2A y 2B ilustran més detalles de la parte superior 40, segin se describe a
continuacion. Tal como se establecié anteriormente, la parte superior 40 tiene un agujero 44 a
través del cual una muestra fluida es introducida. Una pared de compresion 45 se extiende hacia
ubujo a partir de la parte superior 40, la cual cuenta con una primera porcién 45A y una segunda
porcién 45B. La pared de compresién 45 estd ubicada de manera que se sitlia directamente
encima de la almohadilla receptora de muestras 32. La primera porcién 45A se extiende hacia
abajo una mayor distancia a partir de la parte superior 40 en comparacién con la segunda porcién
45B. (Es decir, la porcion de pared de compresién 45A tiene una mayor altura que la porcién de
pared de compresién 45B). Como resultado, cuando la parte superior 40 y el fondo 20 son
unidos, la primera porcién 45A comprime la almohadilla de muestras 32 en mayor grado que la
segunda porcién 45B comprime la almohadilla de muestras 32. Juntas, las porciones 45A y 45B
pucden comprender una pared continua alrededor del agujero 44, tal como se muestra. Como se
explicaré con referencia a la figura 4 a continuacion, esta caracteristica es usada para controlar de
manera ventajosa el movimiento de fluido desde la almohadilla de muestras 32 hasta las tiras
reactivas 34.

Seglin las realizaciones ilustradas, la pared de compresién es colocada encima de la
almohadilla de muestras. Sin embargo, el presente invento no estd tan limitado. Por ejemplo, se
debe entender que la pared de compresiébn podrd en vez estar ubicada por debajo de la
almohadilla de muestras. De manera alterna, est4n contemplados dentro del alcance del presente
invento sistemas donde las paredes de compresion estén ubicadas tanto arriba como debajo de la
almohadilla de muestras.

Adicionalmente, la parte superior 40 ademds incluye una pluralidad de salientes de
soporte las cuales de proyectan hacia abajo 46. Los salientes de soporte 46 estin ubicados
encima de las tiras reactivas 34 cuando se juntan la parte superior 40 con la parte inferior 20. Los
salientes de soporte 46 se extienden de manera transversal a través de las tiras reactivas 34. Tal
como se explicard a continuacién haciendo referencia a la Figura 4, los salientes de soporte 46
son utilizados para asistir en el control de manera ventajosa del flujo de fluidos a wravés de las
tiras reactivas 34.

Tal como se observa, los salientes de soporte 46 preferiblemente pueden estar en forma de
pedestales (es decir: los bordes laterales de los salientes de soporte 46 no hacen contacto con los
bordes laterales 47 de la cdmara 48.) En una realizacion de ejemplo, el ancho de los salientes de
soporie 46 no excede el ancho de las tiras reactivas 34. Por consiguiente, los salientes de soporte
transversos 46 no se extienden més alla de los lados de las tiras reactivas 34.

AQ
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Las Figuras 3A y 3B muestran detalles adicionales del fondo o parte inferior 20, asi. El
fondo 20 contiene una porcién receptora de almohadilla para muestras 23 (dentro de la cual se
coloca la almohadilla para muestras 32). Adicionalmente, el fondo 20 tiene un par de cdmaras 28
en donde se reciben las tiras reactivas 34. El fondo 20 tiene tres pares de salientes ubicados de
manera espaciada 22, 24 y 26. Las tiras reactivas 34 son ubicadas encima de los salientes de
soporle 24 y 26. Los salientes 22 son colocados contra un extremo de la almohadilla receptora de
muestras 32, adyacente a donde la almohadilla receptora de muestras 32 hace contacto con cada
una de las tiras reactivas 34. Los salientes de soporte 24 y 26 pueden ser pedestales, tal como se
muestran (es decir: los bordes laterales de los salientes de soporte 24 y 26 no hacen contacto con
los bordes laterales 27 de las cimaras 28.) En una realizacién de ejemplo, el ancho de los
salientes de soporte 24 y 26 no excede el ancho de las tiras reactivas 34. Por consiguiente, los
salientes de soporte transversos 24 y 26 no se extienden més allé de los lados de las tiras reactivas
34. En una realizacién, un par de depresiones 25 pueden estar ubicadas en cualquier lado del
saliente de soporte 26. Esie disefio es particularmente deseable puesio que las depresiones 25
aportan un aislamiento por cualquier costado del saliente de soporte 26 de tal manera que se
inhibe el flujo capilar desde la tira reactiva 34 en esta ubicacién.

Adicionalmente, pueden suministrarse pines 29 para anclar un extremo de cada una de las
liras reactivas 34. De manera especifica, los pines 29 son recibidos dentro de cada uno de los
agujeros 33 en la tira reactiva 34 (Fig. 1). Serdn ilustrados mds detalles de cada uno de los
salientes 22, 24 y 26 con respecto a la Figura 4 a continuacion.

Adicionalmente, una pluralidad de pines de inclinacién hacia delante 31 para la
ulmohadilla para muestras pueden proporcionarse sobre el extremo posterior de la almohadilla de
muestiras 32 para asegurar que la almohadilla para muestras 32 no se mueva dentro de la porcién
receptora de la almohadilla para muestras 23.

La Figura 3C muestra la ubicacién de la almohadilla para muestras 32 y las tiras reactivas
34 en el fondo 20. Tal como se puede observar, al caer una muestra de fluido a través del agujero
44 (en la parie superior 40, no mostrada), es recibida directamente sobre la almohadilla receptora
de muestras 32. Desde ahi, la muestra por accién capilar se desplaza sobre cada una de las tiras
reactivas 32. Adicionaimente, la Figura 3C muestra un par de conductores de inicio automético
39. Los conductores de inicio automético 39 funcionan para detectar la presencia de una muestra
de fluido sobre la almohadilla para muestras 32. Por lo tanto, los conductores de inicio
automitico 39 pueden ser utilizados para activar los sistemas electrénicos y dpticos de un
medidor. Como resultado, el presente sistema puede ser activado (es decir, “prendido™) cuando
primero se detecta una muestra de fluido sobre la almohadilla para muestras 32. El otro extremo
de cada conductor de inicio automético 39 puede ser ubicado adyacente a ventanas 19 (Fig. 3B)
para lograr un contacto eléctrico con los componentes eléctricos del sistema en el medidor dentro
del cual el cartucho 30 es recibido.

La Figura 4 corresponde a una vista tomada a lo largo de la linea 4- 4 en las Figuras 2B y
3C mostrando la parte superior 40 y el fondo 20 del cartucho 30 con la almohadilla para muestras
32 y una tira reactiva 34 rectbidas entre las dos partes. La Fig. 4 ilustra los dispositivos de
control de tlujo del presente invento en operacion, asi.

Una gota D de muestra fluida (que puede ser una gota de sangre, pero no esté limitado
solo a eso) es introducida a través del agujero 44 en la parte superior 40. La gota D luego alcanza
la almohadilla para muestras 32. En una realizacion, la almohadilla para muestras 32 es hecha de
dos capas de un material no tejido absorbente y del tipo celulosa. Sin embargo, la almohadilla
para muestras 32 puede ser fabricada a partir de otros materiales adecuados. Segin el presente
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invento, la muestra fluida luego se desplaza por accién capilar desde la almohadilla para muestras
32 hacia la tira reactiva 34 de una manera controlada, segun se describe a continuacién.

Segin se manifesto anteriormente, la pared de compresién 45A de proyecta hacia abajo a
partir de la parte superior 40 més allé en comparacion con la pared de compresién 45B. Como
resultado, la pared de compresién 45A comprime la almohadilla para muestras 32 en un mayor
grado que la pared de compresion 45B. En una realizacién de ejemplo, la pared de compresion
45A comprime la altura de la aimohadilla para muestras 32 entre un 60 y 90% y la pared de
compresién 45B comprime la altura de la almohadilla para muestras 32 entre un 2 y 30%. En
realizaciones particulares, la pared de compresion 45A comprime la altura de la almohadilla para
muesiras 32 entre un 70 y 80% y la pared de compresién 45B comprime la aitura de la
almohadilla para muestras 32 entre un 5 y 15%. Se debe entender que los anteriores rangos de
compresion son apenas e¢jemplos y que los rangos de compresion exactos dependerin de la
compresibilidad del material de la almohadilla para muestras, requiriendo de mayor compresién
aquellos materiales més porosos o abiertos.

Como resuitado, el fluido recibido sobre la almohadilla para muestras 32 (en la porcién
32A) fluye mejor por debajo de la porcién de la pared de compresién 45B (en comparacion al
flujo por debajo de la porcién de la pared de compresion 45A). Por lo tanto, cuando la gota D
inicialmente alcanza la porcion de la almohadille para muestras 32A (o cuando varias gotas D
llenan o parcialmente llenan la cimara 41), el fluido primero pasarfa por debajo de la pared de
compresion 45B hacia la porcién de la almohadilla para muestras 32B (es decir, la porcién
adyacente a la tira reactiva 34). Desde ahi, la muestra fluida pasaria por accién capilar hacia la
tira reactiva 34. Sin embargo, la velocidad del movimiento del fluido es controlada mediante la
presencia de la pared de compresiéon 45B. De manera especifica, la presencia de la pared de
compresion 45B prevendrd de manera ventajosa que la muestra de fluido simplemente inunde
incontrolablemente sobre la tira reactiva 34, o de otra manera salpique o escurra dentro del
cartucho 30.

El fluido en exceso presente en la cémara 41 luego se filtrard de manera relativamente
lenta por debajo de la pared de compresién 45A hacia una porcién trasera 32C de la almohadilla
para muestras 32, permitiendo as{ que la tira reactiva 34 se vuelva lo suficientemente saturada
antes de que una porcién significativa del fluido se haya filtrado hacia la porcién 32C de la
almohadilla para muestras. La porcién trasera 32C es preferiblemente lo suficientemente grande
de manera que pueda absorber cualquier fluido en exceso en la cAmara 41.

Debido al hecho que la pared de compresién 45A comprime la almohadilla para muestras
32 en mayor grado que la pared de compresién 45B, el flujo de fluido sucederd de la siguiente
manera. El fluido fluiré de manera preferencial (es decir, mds rdpido) desde las porciones 32A a
la 32B de la almohadilla para muestras y dentro de la tira reactiva 34. Cualquier fluido en exceso
lluird desde la porcién 32A de la almohadilla para muestras 32 a una velocidad menor hacia la
porcién 32C. Como resultado, varios volimenes de muestra pueden acomodarse mediante el
presente invento, sin riesgo de inundar la tira reactiva 34, o sin riesgo de tener un flujo entrante
insuficiente hacia las tiras reactivas 34 en primer lugar.

Otra caracteristica del presente invento es su habilidad de controlar el flujo de fluidos a
través de las tiras reactivas 34 por medio del uso de salientes de soporte inferiores 24 y 26 y
salientes de soporte superiores 46, segiin se ilustra a continuacion.

En realizaciones preferidas, la tira reactiva 34 tiene porciones fabricadas a partir de
diferentes materiales. Por ejemplo, la tira reactiva 34 puede incluir una ldmina de material de
soporte 34A el cual puede ser fabricado a partir un poli (etileno tereftalato) (PET) tal como el
Myvlar blunco. Los fluidos no fluyen a través del material de soporte 34A. Una porcién de
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acelato de celulosa 34B, una porcion de nitrocelulosa 34C y una porcién de nailon 34D estdn
1odas fijadas al mismo. Como puede observarse, un extremo de la porcién de acetato de celulosa
34B esid en contacto de manera que se traslapa con la almohadilla para muestras 32 y el otro
extremo de la porcién de acetato de celulosa 34B estd en contacto de manera que se traslapa con
la porcién de nitrocelulosa 34C. Como también puede observarse, un extremo de la porcién de
nailon 34D se traslapa con un extremo de la porcion de nitrocelulosa 34C y el otro extremo de la
porcién de nailon 34D se traslapa con una almohadilla para muestras absorbente 34E. En una
realizacion opcional del invento, la medicion de HbAlc es llevada a cabo en la tira reactiva 34C,
v la medicién de Hb total es llevada a cabo en la porcién de la tira reactiva 34D. Sin embargo, se
debe entender que el diseflo de la presente tira reactiva es apenas a manera de ejemplo. Por
consiguiente, otro(s) material(es) y pruebas de ensayo pueden sustituirse.

Seglin el presente invento, una estructura de soporte superior (la cual comprende saliente
de soporte 46) y una estructura de soporte inferior (la cual comprende las salientes 24 y 26) son
usadas para controlar el movimiento del flujo a través de la tira reactiva 34. De manera
especifica. estas salientes de soporte aseguran que ¢l flujo pase de manera secuencial a través de
las porciones 34B, 34C, y 34D y luego dentro de la porcién 34E de una manera que reduzca la
posibilidad de flujo capilar a través de la superficie de la tira reactiva 34, o que se aleje de la tira
reactiva 34 y desplace dentro de la caja del dispositivo.

Tal como puede observarse, las salientes de soporte superiores 46 estdn espaciadas entre
si y suministran apoyo en aquellos sitios donde: (a) la porcién de la tira reactiva 34B traslapa la
porcién de la almohadilla para muestras 32B, (b) donde la porcidn de la tira reactiva 34B traslapa
la porcién de la tira reactiva 34C, y (c) donde la porcién de la tira reactiva 34D traslapa la
porcién de la tira reactiva 34C. En estos sitios, los salientes de soporte superiores 46 hacen
presién sobre los extremos que coinciden de las distintas porciones de tiras reactivas y asl lograr
contacto entre las mismas. Esto facilita la transferencia de fluidos entre las respectivas porciones
de iira reactiva que se trastapan. Adicionalmente, puesto que los salientes de soporte superiores
46 estdn espaciados y se extienden de manera transversal por encima de la tira reactiva 34, los
salientes de soporte superiores 46 también inhiben cualquier posible flujo a lo largo de la
superficie superior de la tira reactiva 34.

Los salientes de soporte superior 46 también estdn suministrados por encima del material
de soporte de las tiras reactivas 34A en aquellos sitios donde las porciones de la tira reactiva 34C
y 34D estén expuestas a las aperturas 21. Estos dos salientes de soporte superiores 46 ayudan en
mitntener las porciones de la tira reactiva 34C y 34D en una ubicacién alineada de tal manera que
Ias reacciones que ocurran ahl puedan ser interrogadas de manera precisa por un sistema dptico
50. Sepln estd ilustrado, un primer detector dptico 52 es utilizado para medir la reaccién que
ocurre sobre la porcidn de la tira reactiva 34C, y un segundo detector éptico 54 es utilizado para
medir la reaccién que ocurre sobre la porcidn de la tira reactiva 34D. En una realizacion
preferida, el sistema Optico 50 estd ubicado dentro de un medidor de reflectancia reutilizable
dentro del cual el cartucho desechable 30 es recibido. Sin embargo, se debe entender que el
presente invento no estd limitado a lo anterior Gnicamente. Por ejemplo, el presente invento
1ambién puede usarse en un sistema en donde las tiras reactivas 34 so en vez recibidas dentro de
un medidor desechable de analitos fluidos (es decir, el sistema dptico 50, la almohadilla para
muestras 32 y las tiras reactivas 34 estén todos incorporados en un medidor desechable de un solo
uso de analitos fluidos).

El saliente inferior 22 es usado para ayudar en la colocacién de la almohadilla para
muestras 32 con relacion a la porcion de tira reactiva 34B. En realizaciones preferidas, el saliente
inferior 22 no hace contacto con la porcién de tira reactiva 34B. Esto ofrece una ventaja en que
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el saliente 22 actiia como un dique para fluidos, previniendo asf la filtracién de fluido por fuera
de la almohadilla para muestras 32 y hacia el drea debajo de la tira reactiva 34. Por consiguiente,
la posibilidad de que fluido de muestra se acumule entre el saliente 22 y la superficie de la
porcién de tira 34A se minimiza. El saliente de soporte inferior 24 es utilizado para comprimir y
asi juntar las porciones 34B y 34C de la tira reactiva 34 que se traslapan. Por lo tanto, el saliente
de soporte inferior 24 controla ¢l contacto entre las porciones 34B y 34C en el punto donde
coinciden (al comprimir suavemente las porciones 34B y 34C juntas). Como tal, el saliente de
soporte 24 facilita la transferencia de un material difusamente absorbido tal como un litex
coloreado desde la porcién 34B de acetato de celulosa hacia la porcién 34C de nitrocelulosa.
Esto previene escurrimiento del ldtex en el traslapo entre las porciones 34B y 34C de la tira
reactivi. De manera similar, el saliente de soporte inferior 26 es usado para presionar juntas las

porciones que se traslapan 34C y 34D de la tira reactiva 34, facilitando as{ la transferencia de-

fluido entre ellas. De manera especifica, el saliente de soporte 26 facilita la filtracién de latex del
Nuido muestra y subsiguiente transferencia de fluido clarificado desde la porcién de nitrocelulosa
34C hacia la porcién de nailon 34D. Juntos, los salientes de soporte inferiores 24 y 26 ayudan en
facilitar la transferencia de fluidos entre las respectivas porciones de tiras reactivas que se
traslapan.

Los salientes de soporte inferiores 24 y 26 elevan la tira reactiva 34 de la superficie
interior del cartucho (es decir, del fondo 20) y por lo tanto reduciendo la posibilidad de fujo por
“hipass capilar” (es decir, en donde la muestra fluida migra como una pelicula sobre la superficie
inferior de la tira 34 o entre la tira reactiva 34 y hacia dentro del cartucho 30, en vez de a través
de la matriz de la tira reactiva, segiin lo deseado). Esto previene que el ldtex se desvie del sitio de
filiracion en el sitio de traslape entre la porcién de nitrocelulosa 34C y la porcidn de nailon 34D.
Esto es particularmente ventajoso en el momento de asegurar que lecturas correctas sean tomadas
a través de las aperturas 21 en las porciones de la tira reactiva 34C y 34D.

Adicionalmente, los salientes de soporte inferior 24 y 26 trabajan juntos con los salientes
de soporte superiores 46 para asegurar que la tira reactiva 34 sea mantenida en posici6n alineada
de tal manera que cuando la tira reactiva 34 sea recibida por dentro de la porcién del dispositivo
formado por la cdmara superior 48 (Figura 2B) y la cdmara inferior 28 (Figura 3B).
Adicionalmente, los bordes de la tira reactiva 34 .no hacen contacto con los costados de las
camaras 28 y 48. Adicionalmente, cuatro pines gufa redondos 37 (Figura 3C) pueden utilizarse
para hacer contacto con los bordes de la tira reactiva 34 para asi asegurarse que los bordes de la
lira reacliva con toquen los costados de las cdmaras 28 y 48. Esto ayuda en prevenir que no
suceda ningin flujo capilar el cual sucede cuando el fluido se escurre desde la tira reactiva 34
hacia el cuerpo del cartucho.

Una ventaja adicional de que los salientes de soporte inferiores 24 y 26 y los salientes de
soporte superiores .46 se extiendan completamente a través de las superficies superior e inferior
de la 1ira reactiva 34 es que aseguran que fluida fluya de manera uniforme a través de la tira
reactiva 34. De manera especifica, el fluido no tenderd a fluir ni més ripido o més lento a lo
largo de la mitad de la tira reactiva (en comparacidén con los bordes de la tira reactiva). Esto
restringe de manera ventajosa cualquier inclinacién de flujo hacia el lado izquierdo o derecho en
la tira reactiva 34.

Con respecto ahora a la Fig. 5, sc proporciona una ilustracién esquemética de la
almohadilla receplora de muestras, tiras reactivas y paredes de compresién mostrando el
movimiento progresivo del flujo de fluido con respecto al tiempo segin el presente invento.

Una muestra de fluido primero es recibida a través del agujero superior 44 en la porcion
32A de la almohadilla para muestras. La muestra de fluido primero se esparce a través de la
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porcién 32A de la almohadilla para muestras hasta alcanzar la linea A. Con un posterior llenado
de la cdmara 41, la muestra de fluido alcanza la linea B, y luego la linea C (llenando o
parcialmente llenando la cémara 41 en la Figura 4). Tal como se manifiesta anteriormente, la
pared de compresion 45B restringe solo de manera parcial el movimiento de la muestra de fluido
por debajo de ella. Como resultado, el fluido empezaria a filtrarse por debajo de la porcién 45B
de la pared de compresién. Como resultado adicional, el fluido entra a las tiras reactivas 34 como
un frente generuimente uniforme a través de las tiras reactivas 34. De manera especifica, el
tluido tenderii a entrar sobre los bordes izquierdo y derecho de las tiras reactivas 34 al mismo
tiempo que ingresa sobre la mitad de cada una de las tiras reactivas 34. Esto logra un
generalmente uniforme desde la almohadilla para muestras 32 hasta las tiras reactivas 34.
Posteriormente, el fluido avanzard de manera uniforme a través de las tiras reactivas 34, llegando
sucesivamente a las {{neas D y luego las lineas E. En este momento, ocurren reacciones paralelas
en el par de tiras reaciivas 34 entre la muestra de fluido y el reactivo que se encuentra pre-
incrustado o que reviste las tiras reactivas. En este momento, las tiras reactivas 34 estarian lo
sulicientemente saturadas (debido a 1a filtracién continua por debajo de la pared de compresién
43B manteniendo asi una saturacién suficiente de la porcién 32B de la almohadilla para muestras
v asi vertiendo fluido hacia las tiras reactivas 34).

La muestra de fluido sobre la porcién 32A receptora de muestras de la aimohadilla para
muestras 32 se filtrard por debajo de la pared de compresién 45A hacia la porcién 32C de la
almohadilla para muestras a una menor velocidad. Tal como se manifesté anteriormente, el
fluido fuird mds rdpido por debajo de la pared de compresién 45B (es decir, desplazéindose desde
las porcion 32A a la 32B de la almohadilla para muestras) y mds lento por debajo de la pared de
compresion 45A (es decir, desplazdndose desde las porcién 32A a la 32C de la almohadilla para
muestras). Como resuliado, la pared de compresion 45A opera como una “valvula de rebose” de
tal manera que el fluido en exceso sobre la porcion 32A de la almohadilla para muestras sea
alejudo de la tira reactiva 34 (es decir, hacia la porcién 32C de la almohadilla para muestras).
Esta accion previene la inundacién de las tiras reactivas 34. Esto es de particular ventaja en que
cualquier fluido en exceso sobre las tiras reactivas 34 podria resultar en un flujo de desvio
{hvpass) capilar no deseado bien sea: (a) a lo largo de las superficies o bordes superior o inferior
de la tira reactiva; o (b) alejindose de la tira reactiva hacia otras partes internas del cartucho 30.

L.a ventaja de las respectivas porciones 45A y 45B de las paredes de compresién es que, al
dirigir inicialmente el fluido hacia las tiras reactivas 34, pueden proporcionar la suficiente
situracion para una liberacién controlada consistente de un difuso reactivo absorbente en las tiras
reactivas 34. Tal liberacién controlada consistente del reactivo proporciona un alto grado de
precision para el ensayo. Juntas, las paredes compresién 45A y 45B mantienen la suficiente
saturacién de la porcién 32B de la almohadilla para muestras 32 que alimenta las tiras reactivas
34. Esto asepura una fuente de muestra suficiente para liberar de manera consistente y completa
el latex a partir de la porcién 34B de acetato de celulosa de la tira reactiva 34, seguido por un
rebosamiento significa controlar la sobresaturacién de la tira reactiva 34 una vez el litex haya
sido liberado. Las tiras reactivas que estin sobresaturadas tienden a brillar mucho, otorgando
resultado con mucho ruido al leer su reflectancia. El presente invento soluciona o reduce
considerablemente este problema.

En varias realizaciones opcionales, los salientes de soporte 24 o 26 pueden estar
vontorneados para comprimir de manera no uniforme a través de las distintas porciones de la tira
reactiva que se traslapan para asf dirigir el flujo hacia los bordes de la tira, o hacia la mitad de la
tira.
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En varias realizaciones opcionales, la tira reactiva 34 comprende un reactivo el cual
reacciona con una muestra de sangre para proporcionar un cambio fisicamente detectable lo cual
s¢ correlaciona con la cantidad de analito seleccionado en [a muestra de sangre. De manera mas
preferible, €l reactivo sobre Ia tira reactiva reacciona con la muestra de sangre para asi indicar la
concentracién de hemoglobina Alc (HbAlc). Ejemplos de sistemas de deteccién de
hemoglobina pueden apreciarse en las patentes estadounidenses 5.837.546 y 5.945.345,
incorporadas en la presente en su totalidad como referencia para todos los fines necesarios. Sin
embargo. debe entenderse que el presento invento no esta limitado al uso de tales reactivos y tales
reacciones. Otras posibilidades analfticas también estdan contempladas, todas manteniéndose por
dentro del alcance del presente invento.

En otro aspecto opcional del invento, esta proporcionada una barrera de humedad dentro
del alojamiento del cartucho 30. Esto se ilustra por medio de lineas discontinuas en la Figura 4
como barreras de humedad 60 cubriendo las aperturas 21. La(s) barrera{s) de humedad
opcional(es) 60 previene que la humedad ingrese al alojamiento del cartucho 30, pero si permite
interrogacién optica de las porciones 34C y 34D de la tira reactiva a través de ella. En aspectos
Opticos, la barrera de humedad 60 podr4 filtrar longitudes de onda de luz especificos para mejorar
ain mas el desempefo de interrogacién 6ptica. El uso de un cartucho sellado 30 con barrera(s)
de humedad 60 evila la necesidad de colocar un desecante por dentro del dispositivo.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de paredes de compresion para controlar el movimiento de flujo de
fluidos entre una almohadilla receptora de muestras y una tira reactiva, el cual comprende:
una almohadilla receplora de muestras;
una lira reactiva en contacio con la almohadilla receptora de muestras; y
una pared de compresién la cual comprime la almohadilla receptora de muestras, la pared
de compresién comprende:
una primera porcién la cual separa una porcién receplora de muestras de la
almohadilla receptora de muestras de una porcién de la almohadilla para muestras ubicada
adyacente a la tira reactiva, y
una segunda porcién la cual separa una porcién receplora de muestras de la
almohadilla receptora de muestras de una porcién de la almohadilla para muestras ubicada de
manera alejada de la tira reactiva, en donde la primera porcién de la pared de compresion
comprime la almohadilla receptlora de muestras en un menor grado que la segunda porcién de la
almohadilla receptora de muestras.

2. El sistema de la reivindicacién 1, en donde la primera y segunda porcién de la
pared de compresién juntas envuelven continuamente la porcién receptora de muestras de la
aimohadilla receptora de muestras.

3. El sistema de la reivindicacién 1, en donde la pared de compresion comprime la
almohadilla receptora de muestras de tal manera que el fluido recibido sobre la almohadilla para
muestrus preferiblemente tiende a fluir desde la porcién receptora de muestras de la almohadilla
receplora de muestras hacia la porcién de la almohadilla para muestras ubicada adyacente a la tira
reaclivi. y en menor grado desde la porcién receptora de muestras de la almohadilla receptora de
muestras hacia la porcién de la almohadilla para muestras ubicada de manera alejada de la tira
reactiva. '

4, El sistema de la reivindicacién 1, en donde la primera porcidn de la pared de
compresién comprime entre un 60 y 90% de la altura de la almohadilla receptora de muestras y la
segunda porcién de la pared de compresién comprime entre un 3 y 30% de la altura de la
almohudilla receptora de muestras.

5. El sistema de la reivindicacién |, en donde la primera porcién de la pared de
compresion comprime entre un 70 y 80% de la altura de la almohadilla receptora de muestras y la
sepundu porcién de la pared de compresion comprime entre un 5 y 15% de la altura de la
ulmohadilla receptora de muestras.

6. El sistema de la reivindicacién 1, que ademds comprende:
un cartucho el cual comprende:
un fondo del cartucho; y
una parte superior del cartucho, en donde la almohadilla receptora de muestras y la
lira reactiva son recibidos entre el fondo del cartucho y la parte superior del cartucho, y en donde
la pared de compresién se extiende hacia abajo a partir de la parte superior del cartucho.

12

NS



A

7. El sistema de la reivindicacién 6, en donde la segunda porcién de la pared de
compresion es mis alta en comparacién con la primera porcion de la pared de compresion.

8. El sistema de la reivindicacién 6, en donde el cartucho es un cartucho desechable
5  de uno solo uso.
9. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el sistema de pared de compresion estd
ubicado dentro de un medidor desechable de un solo uso.
10 10.  El sistema de la reivindicacién 6, en donde la parte superior del cartucho

comprende una apertura receptora de muestras ubicada encima de la porcion receptora de
muestras de la almohadilla receptora de muestras.

11.  El sistema de la reivindicacién 1, en donde la tira reactiva es una tira reactiva para
13 ensayo de flujo lateral.

12.  Una estructura para el control del flujo de fluidos en una tira reactiva para ensayo
d flujo iateral, la cual comprende:
una tira reactiva para ensayo de flujo lateral;
20 una almohudilla para muestras situada adyacente a la tira reactiva para ensayo de flujo
lateral; y
una pared de compresién situada de manera que dirige el flujo de fluidos desde la
almohadilla para muestras hacia la tira reactiva para ensayo de flujo lateral.

25 13. La estructura de la reivindicacion 12, en donde la pared de compresién

comprende:
una primera porcién la cual separa una porcidn receptora de muestras de la almohadilla

receptora de muesiras de una porcidn de la almohadilla para muestras ubicada adyacente a la tira
reactiva. y

30 una segunda porcidn la cual separa una porcién receptora de muestras de la almohadilla
receplora de muestras de una porcioén de la almohadilla para muestras ubicada de manera alejada
de la tira reactiva, en donde la primera porcién de la pared de compresién comprime la
almohadilla receptora de muestras en un menor grado que la segunda porcién de la almohadilla
receptora de muestras.

35
14,  El sistema de la reivindicacién 12, en donde la primera y segunda porcién de la
pared de compresién juntas envuelven continuamente la porcién receptora de muestras de la
almohadilla receptora de muestras.
40 15.  El sistema de la reivindicacién 12, en donde la pared de compresién comprime la

almohadilla receptora de muestras de tal manera que el fluido recibido sobre la almohadilla para
muestras preferiblemente tiende a fluir desde la porcién receptora de muestras de la almohadilla
receptora de muestiras hacia la porcion de la almohadilla para muestras ubicada adyacente a la tira
reactiva, y en menor grado desde la porcién receptora de muestras de la almohadilla receptora de

45  muestras hacia la porcién de la almohadilla para muestras ubicada de manera alejada de la tira
reactiva.
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16.  El sistema de la reivindicacién 12, en donde la pared de compresién estd situada
puara dirigir preferiblemente el flujo recibido sobre la almohadilla para muestras hacia la tira
reactiva. y en menor grado para dirigir un exceso de flujo recibido sobre la almohadilla ubicada
de manera alejada de la tira reactiva.

17.  Un sistema de soporte de tira reactiva para ensayo de flujo lateral configurado de
manera que dirige el flujo a través de la tira reactiva mientras que previene cualquier salida de
lujo capilar de la tira reactiva, el cual comprende:

una tira reactiva pare ensayo de flujo lateral;

una estructura de soporte superior situada encima de la tira reactiva; y

una estructura de soporte inferior situada por debajo de la tira reactiva, en donde cada una
de lus estructuras superior e inferior comprenden una pluralidad de salientes de soporte
espaciados ubicados a lo largo de la tira reactiva.

I18.  El sistema de soporte de la reivindicacién 17, en donde los salientes de soporte s¢
extivnden trunsversulmente a través de la tira reactiva.

19. El sistema de soporte de la reivindicacién 17, en donde cada uno de la pluralidad
de salientes de soporte tanto en los soportes superior como inferior son pedestales los cuales no
se extienden mis alld de los bordes de la tira reactiva.

20.  El sistema de soporte de la reivindicacién 17, en donde por lo menos uno de los
salientes de soporte ademés comprende:
una depresion a cada lado del mismo.

21.  El sistema de soporte de la reivindicaciéon 17, en donde la tira reactiva y los
soportes superiores en inferiores estdn todos ubicados dentro de una cdmara en un alojamiento, en
donde la cdmara envuelve la tira reactiva, pero en donde los bordes de la tira reactiva no hacen
contacto con los costados de la cdmara.

22.  El sistema de soporte de la reivindicacién 21, en donde el alojamiento es un
cartucho desechable.

23.  El sistema de soporte de la reivindicacion 17, en donde el sistema de soporte de
tira reactiva para ensayo de flujo lateral estd situado en un medidor desechable de un solo uso.

24,  El sistema de soporte de la reivindicacién 21, en donde cada uno de la pluralidad
de sulientes de soporte en tanto el soporte superior o inferior son pedestales los cuales no hacen
contacto con los costados de la cdmara.

25.  El sistema de soporte de la reivindicacién 17, en donde los salientes de soporte no
hacen contacto con los bordes de la tira reactiva.

26.  El sistema de soporte de la reivindicacién 17, en donde la tira reactiva comprende
unit primera porcién fabricada a partir de un primer material y una segunda poreién fabricada a
partir de un segundo material, en donde un extremo de la primera porcién se traslapa con un

_ extremo de la segunda porcién.
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27.  El sistema de soporte de la reivindicacién 26, en donde por lo menos uno de los
sulientes de soporte estd ubicado de manera que presiona y contacta los extremos que se traslapan
de la primera v segunda porcion de la tira reactiva.

28.  El sistema de soporte de la reivindicacién 27, en donde uno de los salientes de
soporie del soporte superior y uno de los salientes de soporte del soporte inferior estdn colocados
sobre costados opuestos de los extremos que se traslapan de la primera y segunda porcién de la
lira reactiva.

29.  El sistema de soporte de la reivindicacién 26, en donde la tira reactiva para ensayo
de flujo lateral comprende:

una primera porcion,

una segunda porcién en contacto con la primera porcion por traslapo, y

una {ercera porcién en contacto con la segunda porcién por traslapo.

30.  El sistema de soporte de la reivindicacién 29, en donde la primera porcién es
labricada a partir de acetato de celulosa, la segunda porcion es fabricada a partir de nitrocelulosa,
v la tercera porcion es fabricada a partir de nailon.

31.  Una estructura para el control del flujo de fluido en una tira reactiva para ensayo
de Mujo lateral, la cual comprende:

una tira reactiva para ensayo de flujo lateral la cual tiene una primera porcién fabricada a
partir de un primer material y una segunda porcién fabricada a partir de un segundo material, en
donde un extremo de la primera porcién se traslapa con un extremo de la segunda porcién;

un primer saliente de soporte el cual se extiende a través de los extremos que se traslapan
de la primera y segunda porcidn de la tira reactiva para ensayo de flujo lateral; y

un segundo saliente de soporte que se extiende a través un lado opuesto de los extremos
que se traslapan de la primera y segunda porcion de la tira reactiva para ensayo de flujo lateral.

32.  Una estructura para el control del flujo de fluido a partir de una almohadilla
receplora de muestras hacia una tira reactiva para ensayo de flujo lateral, la cual comprende:

una lira reactiva para ensayo de flujo lateral,

una almohadilla para muestras situada adyacente a la tira reactiva para ensayo de flujo
lateral;

una pared de compresién ubicada de manera que pueda dirigir flujo de la almohadilla para
muestras hacia la tira reactiva para ensayo de flujo lateral;

una estructura de soporte superior ubicada encima de la tira reactiva; y

una estructura de soporte inferior ubicada por debajo de la tira reacliva, en donde cada
uno de las estructuras de soporte superior e inferior comprenden una pluralidad de salientes de
soporle espuciados colocados a lo largo de la tira reactiva.

33. La estructura de la reivindicacién 32, en donde la pared de compresién
comprende:

una primera porcién la cual separa una porcién receptora de muestras de la almohadilla
receplora de muestras de una porcién de la almohadilla para muestras ubicada adyacente a la tira
reactiva, y
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una segunda porcion la cual separa una porcién receptora de muestras de la almohadilla
receptorn de muestras de una porcién de la almohadilla para muesiras ubicada de manera alejada
de la tira reactiva, en donde la primera porcién de la pared de compresién comprime la
almohadilla receptora de muestras en un menor grado que la segunda porcién de la almohadilla
receptora de muestras.

34.  Un cartucho desechable para utilizarse en un medidor de analitos fluidos, el cual
comprende:

un alojamiento el cual tiene una apertura para interrogacién éptica;

una almohadilla receptora de muestras en el alojamiento;

una tira reactiva para ensayo de flujo lateral en el alojamiento situada adyacente a la
upertura para interrogacion dptica, la tira reactiva para ensayo de flujo lateral estando en contacto
con la almohadilla receptora de muestras; y

una barrera de humedad dentro del alojamiento, en donde la barrera de humedad previene
¢l ingreso de humedad dentro del alojamiento, la barrera de humedad cubre la apertura para
interrogacidn Optica, permitiendo la interrogacién dptica de la tira reactiva a través de ella.

35. El cartucho desechable de la reivindicacién 34, en donde la barrera de humedad
filtra longitudes de onda de luz para mejorar el desempefio de interrogacion optica.
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WRITTEN OPINION OF THE Internationsl application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY FCTIUSOANSSN

Box No.1 Basis of this opinlon

1. With regand to the language, this opinion has been establishod on the basls of
E the international epplication in the isnguage [n which It was filed

[ s ranatstion of the internations] epplication nto ____, which s the Jengige of 8 ranslation fizmished for the purposes of
Intarnationa] search (Rules 12.3(s) and 23.1(b)).

2, With regard to sny nucleotide axd/sr aming acld sequence disclosed bn the international sppiication and necessary 1o the elaimed
nvention, thin opinlon hay been epsblighed on the bash of

& type of material
[0 sequeace lising
D table(s) rolsted to the sequence Hsiing '

b fomat of materisl !
O oapeer .
D in slectronk: form

¢ Ume of Aling/fumishing
[ comsined in the inernational eppiication es filed.

] filedsogether with the iternational spplication in electrons form.
[C] Aamished subsoquently to this Authority for the purpases of search.

3.D [n sidition, in the casc that more than one version ar capy af & sequence listing and/er Lable(s) retating therew has been Bled
or fumighed, the requined statements that the information in the mbsequent or addidons] eopies is Identieal to that in the
spplicetion m filed or does not go beyond the application = flled, s spproprisie, were Amnished,

4. Addllional commanis:
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Form PCT/SA/Z37(Box No. 1) (Apmil 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE PCT/USON 15570

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No. V Ressoned stattsaent under Ruole 43 Ais.1{n){i) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; cliations and explanations lupp@! mch rinteroent

Novelty (N)

Inventive step (IS}

industrial applicabllity {[A)

Claims 4,5.7.23. 23, and 33-33 YBS
Chaims L-1.6 E2L aod 24-32 NO
Claims NONE YES
Chims ]-13 __NO
Claims )35 YES
Clalms NONE NO

2. Citatlons and explanatlons:
Ploase Ses Continuation Sheet

Form PCTASA/Z37 (Bax No. V) (Apsh 2005)




Intevnationsl application No.
WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUSON15570

Box No. YIT Certaln defecty In the internationa] application

The following defects In the form or contents of the Intsrational application have been nated:
In Figure 4, reference mumber "3 1" ia displayed, bot Lhis reference number ks oot deacribed In the speciGoation,

In Figure 5, refevence characters “F and 0" are displayed, but these reference chanittrs ae nol desafbed in the specification.

Form PCT/ISA/237 (Box No. VIT) {April 2003)




Tnierantionsl appiication N,
WRITTEN OPINION OF THE PCT/USON15570
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Fupplomental Box
In caso the space in wny of the preceding buzes ks not suffichmt.

Contimation of IPC:
GDIN 13706 2006.01),23/00({ 2006.01),21/75( 2006.01),21/TX 2006.01)31/22( M.ﬂlm 2006.01),3)/33K 2006.01):B32D
302( 2006.01),27/04( 2006.01),27/12( 2006.01),C12M 1/34( 2006.01),300( 2006.01)

V. 1. Ciations und Expianations:

Clxlma | - 3, 6 and B - 16 lack novelty ander PCT Article 33(2) ms being anticipated by Markovsky o1 al. (US 6,319,466).

Mwkavsky et o). teach u teut devic that containg sn expansion aavity (pinch wall system) for controlling fluld flow movement
hmn-wbuhwhumuh(nnphmhh;pd)mdluwhmmhmdﬂhm

s aamplo-ahsarbing matrix 109

lﬂﬂlwlnmmmMMIWM

nmﬂncﬂq 104 cormpressing the sunple-abeorbing matriy, the eapinalon cavity compriss:

mm-wamhmormmmmm-morum
mmnmq—umuuump.w
nuﬂmwghmhnﬂﬂﬂhofﬂnmﬂuﬁ:ﬁunﬂﬂmaﬂoﬂ:m
sberbing mutrix ponitioned sway from the Lest sirip, wherein the first portion of the expanalon cavity compresses the samplo-shsarbing
mairiX (0 & lesser degree than the second portion of the sample-sheorbing nutrix (see Figures 14=17; and columa 2, [ines 23-26 ad lines
M‘l;um,h:-l-ﬂmdﬂns!ﬂ!:dm?.lhu“ndﬂmmﬂalml.Iu-u-ﬂ:uﬂun- 14, lines 60-67; ed
colamn 18, 16-25).

With respect to Applicants olains 2 and 14, the firt and ssond partions of tie sxpansion savity 104 together sonfinpom’y
muround the sumple reeelving portlon of the mmple-sheerbing owtrix 109 (sse Figures 15-17).

With respect to Applicancy clatma 3, 13 and 16, the expansion cavity 104 conpreses U sample-shsorbing matrix 109 such
that Muid recelved anto the samplo-absarbing marrix preferentially tendy ko flow from the sumple receiving portion of the ssmple-
shsorbing matrix 109 Into the postion of the sample-absorbing nsirix adjacent to the test strip 103, snd lexy s fom the sample receiving
portion of the sample-shsorbing matrix to the portion of the sample-sbearbing matrix positioned swey from the test sirip (ses Flgores 14-
17; ond column 14, lines 60-67; and colunm 19, lines 16-25),

With respest @ Applicants claim 6, the tost device firiher conywises n blister puclagn 103 {cartridge), wherein the blister
peciaga 103 comprises:

& seal atrip 1 11 (canridgs bottem); and

& package top 103, whercin the sunple-abacrblog mutrix (09 snd test strip 105 are recaived botween the seal strip 111 md the
package top 102, and wherain the exprnsion cavity 104 extends downwardly from the pacige top 102 (sec Figure 14; and coluow 14,
linex 60-57).

Wikh respert to Applicant's claim 8, the blister packuge (cartridge) Is 8 single-ino dispoashie patioge (seo Figurey 14-17; md

Form PCTASA/237 (Supplemental Box) (April 2003)
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WRITTEN OPINION OF THE PCT/US0/15320
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

’—ilppllmulrlu
1n caxc the apawe in anry of the preceding boses lo uot sufficient.

With respect to Applicant's clalm 9, the expansion cavity Is pesitionad in s single-use dispasable test devics (ses cobamn 4,
Tinea B-20; ealumn $, lines 55-60; cobum §, lines 35-44; column 13, lines 56-67 and column 14, lines 1-9).

With respect to Applicant's claim lmmmuplmwu-mmmm#ﬂmmmmw
recelving portion of the semple-sbeorbing mavix 109 (see Figuras 14-17)
oes With respect to Applicsmts ciadm 11, the teal strip is a latera! flow sausy text strip (see column |, iines 45-50 ard column §,

Cintrus § = 3, 6, 10-21 snd 24-32 Inck novally under PCT Asticle 33(2) a3 being muicipated by Brock (US 6,297,020).
Brock teaches a device for carrying owt a Interal-flow azsay by controlling fluid flow movement betweesn & reagent pad 3
(sample roceiving pad) end « tewt strip 10, whereln the tax device comprises:
sreagenipad 3;
n lent strip 1 in contact with the reagent pad 3; and
= u-shaped birrier 39 (pinch wall) compressing the resgent pad 3, the u-shaped barrier 39 comprises:
plmnblrﬂwunnpluwlwupﬂmorhmlﬂiﬁunlpmlnnrlhmuupd:l
poaitioned adjacent to the =i strip 10, and
& preausxer portion 35a,b separeting the mmple recelving portion of the resgent pad 3 from a portion of the resgent pad
3 positioned sway thom the test atrip 10, wharvin the pressure bar 48 of the u-theped barrier compresses the reagent pad to a lewer
degree than tha precursor portion 39a,b of the reagen) pad 3 (see Figurea |-3; and enlumn 2, lines 35-53; ealumn 3, linca 30-67; and
cohumm 4, lines 1-44).
With respect to Applicant's claims 2 and |4, the presmme bar 48 sud precursor partion 39ak of the o-sheped burier 19 together
continuously swround the sample receiving portion of the resgent pad 3 (see Figure 3; snd cohum 3, liney 5067 and colnm 4, lines |-

4“4} '

With respect to Applicant’s elsims 3, |5 and 16, the u-shuped barrier 39 compresses the resgent pad 3 nuch that Muid received
oolo the resgent pad preferentially tendy to flow frerm the sumple recelving portion of the reagent pad 3 inio the portion of the reagen;
pad J positioned adjacent to the et strip 10, and less 5o fiom the mmple recelving portion of the resgont pad 3 to the partion of the
resgam pad 3 positioued avay from the iest strip 10 (e Figure 3; end column 7, lines 48-35; calunm 3, Lines 50-67 and calumn 4, lioes

1-44),

\v:l.mrqmn mﬂmﬁeﬂﬂhhﬁﬂdﬂm:mn(m)m‘ H

L] H

atop 3], whereln the resgent pad 3 and Last strip 10 are receivad between the casing botlom 13 and (op 31, and whereinthe u-
shaped barrier 39 extends dawnwerdly frem the caaibng top 31 (voa Figures 1-3; sad column 3, lines 50-67 end coluen 4, ines 1+17).

With respect to Applicant's claim 10, the caing iop 31 comprises an application port 21 {(sample receiving aperture) positioned
above the sample recelving porton of the resgent pad 3 (see Figures 2-3, and ealumn 3, liney 38-32).

With respeet o Applicants claim 11, the ts strip 1s a lnsral flow exsay test strip (3ce colunn 4, linea 43-30).

With reypect to AppHeants claima 17-28, 24 and 24, the pressure bars 48 reflect support ribs which oxterdd Ursnsverscly niong
thlullrinlhydunn“dbqnndhdhofhmﬁnum-hdmmﬂlufhhhymmm.
chamber of the housing along with the st sirip, ind they do Rot contect the sides of the Lest strip (see Figure 3).

mehpﬂimﬁm%ﬂ.lhﬂﬂbIOm-ﬁﬂlﬂIﬂdmthﬂmﬂm
portions exn camprise difYorent maderials. The pressure bar(s) is pasitioned o preas of the poini(s) where the portions cvarinp one
motber. Additinnally, there oan be more than [ust two portions that gverlap each other, wherein oach can be compoased of different
materiate, such es peper, nitraceliulose, xnd mylon (ses Figures 1-3; and coknnng 2-3).

Clalms 4, 3, 7 and 33 Jack mn inversive siep under PCT Articie 33(2) as being obvious aver Markovaky ef al. (US 6,319,466) or

Brock (US 6,297,020} in view of Konadks (US 2002/0144346).
Boih the Markovaky ef al. snd Broek references, which were disassed above, fil to teach that the secomd portion, i.e.

precussar partlon of Brock, of the “pinck wall” bss a groster helght than the firsl portion, is. the pressure bar of Brack.

Kﬂhﬂdhﬁl“ﬂ“ﬂﬂ'mhmmmm&ﬂumﬂammlmhmt
sample to be bested, and st strips 150 for conducting the assay tesl. The device further utilizes pressure hendy of umqoal siae for
prening the pample aul of the semple pad and jnlo the test wips, wherein the first pressure besds have a greater belght tm the final
pressure heads. The design of the uwegqual-sixed pressure beads Is suth that move sampie fuld is prossed eut of the seaple pad ad onzy
the 1est stripy by means of [nitial capillary action, force and grevity (see Figpues 2, 4A md 6A; snd parngrapha [0065] and [0DSE]).

Therufore, & would have been obvious to one of ordinry skill in the wt at the time the tzventlon waa mede to Inclnde with the
device of Markoveky etal. ar Brook an embodiment providing a grester helght to the secord portion of the expansion cavity aa trught by
Kanecice et ul. becumse Kouocke et Al teaches tha beneflL of thiv device set-up with imequal-sined pressure heada in order 1o press more
sumple fiuid oot of the ssmple pad and ol subsequent s strips by mesns of capillary action, foree and gravity.

Clahms B, 9, 22 and 23 lack an Inventive ey ander PCT Astlels 33(2) m being obvious over Brock (6,297,020) in viewol'
Markgvaky ¢t al. (US 6.319,466).

Bmtlﬂhlnluhﬂuﬂlehvumlhldmﬁh-ﬂipwﬂulhmwlphpdﬂmdhlﬁde-n-dllpﬂhw
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In case the space in any of the preceding boxes s not sufficlent.

lest davice b utllized for testing for arget smalytes, wherein the taxt smple is applicd through an aperture in the dispomble heusing nd
then the test 3trip can be Incubsted and the wst results read by mn instrument. The use of'a disposable components is beneficial in order
to prevent crom-contem bowtian between ten amples (see Figures; sod columa 2, lines 47-59; and column 4, lises §-67).

Therefore, it would bave been obvious 1o ane of ordinary »idil tn the st at the time the tavention was made 15 Include with the
device of Brock the use of & disposshie housing and meter bocause Markovaky et al. teach the banefit of dispnsable componenis for a tes1
deviee In order to prevent eroas-contamination between teat smnples.

.S mCllinnMIuiunInuﬂu-pndtmmmnmuhhdnhummwsw.miul:woﬂwhu
.{US 5, )

Brock fails 1o testh the ese of's moisture bmrrier In the bousing,

Incorvin ctal. teach & tent sirip, which is covered with mofsture bmvier sheets, whereina deyiceant i depagied directly 1 the
tast atrip wnd then the test girip is covered with the molsture barrier thect Test sirips are normally highly waler shorbent, and the
sbsorption of molsture sy siter the Lewt resolts, therefors, the mofsture burrier sheety are beneficial becmme they allow the test strip o
remain in the desired moisiure-free environment {see Figure |; shatwuct; and column 1, linea 10-63)

Tharefire, it would have bean ghvious to one of oydinary 3kill In the st m the time the invention was made to inclhude with the
device of Brock a moisture buirier sheet ng tsught by Incorvia ot al, beeanse Incorvia of al. teneh tha benefit of the malsture basrier sheets
becmuse they allow for highly water shsarbent st stripe 1o remsln bn & mnistwe-fres envirenmant, which prevents sisarption of
molsure which may powentially alter the test results,

Claim 15 lacke an nventive stop under PCT Article 33(2) m being sbvicw over Brock (US 6,297,090) in view of Incorvia, &
applied to claim 34, md flother in view of Petrich et al. (US 2003/0157724).

Brock and Incorvis of al. fail to treaeh thai the molsture barrier Alters cut wavelengtha of light,

Petrich et al. teach 8 tcut elemant smalysis sysiem comprising a test clement 2, a tax slement holder 12, mnd an evaluation
sysiemn }, wheraln the evalustion system ytllizes an optical measuring system In order 1o detect an analyte of interostin a sample fuid
The ten clwmmt, which conprises & Lest strip 4, includes & carrier film 3,  spreading lnyer 40 and s opeicat barrier 41, The optical
barrler, which is of u malerial with u low refractive index sndor metalile refloction, is advarntageous beveuse Un barrier sliminates
pomsible interference with the Bghi guids chameteristics of the ewrier flim (sec Agures 1, 2, snd 4; snd paragrapin [0025], [0026), and

[0044]).

Therfore, it would have been obviowus 1o aoe of ordinary sidil in the art 1t the ime the invention was made Lo inchode with the
device of Brock mnd Incoriva et al, 8 moisture barrler which comprises en optical barrier o3 tsught by Petrich et al. bocouse Petrich etal.
teach the advantage of an opticul barrler covering the testing area of 3 test sirip beozuse the bayrier eiminutes poasibia interfarence with
the light guide charactaristics of the other arems of the srip,

Form PCT/15A/237 (Scpplemeaial Box) (Apr] 1005)
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [d/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente (.
¢ Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud [0]/
@ Descripcion de la Invenclén [
€ Dibujos de ser estos pertinentes %
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DISENO INDUSTRIAL" [ ]
4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
* Representaciéon grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del '[ ]

matarial que incorpora el disefio
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Ropresentacion gréfica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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Doctor(a)

RATSBECK J. IAN

Apoderado (a) y/o Representante de
METRIKA, INC

REFERENCTIA Radicaclén No. 6 121650
Solicitud internacicnal PCT/UB2005/015570
Fecha inicio fase nacional 04/12/2006

Trimite 11
Bvento 379
Actuacién 430
Oficlio No. \.'.-u-,--827

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
Cooparacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 blis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. B1 fuere sl caso, el golicitante debe adjuntar la traducclén de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La s8olicitud no contiene 1la copla del documento en que consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifm 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciémn del presente oficio, complete los requisitos anteriormemte enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considarari abandomada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispussto en el numeral 5.2, literal
@), del capitulo quinto del o primero de la Circular Unica No.10 de 3001.

7

ALIX CARMENZEA CES ES DE VERGEL
Jafe de la divieisn de Nuevaes Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém lista de
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