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fundamentos de l a  invenc ión  

Campo de la  invenc ión

La presen te  invenc ión  se r e f i e r e  a una t i r a  de

5

10

ensayo, para d e tecc ión  de sangre ocu lta  en e x c re ta ,  que 

comprende un cromógeno, un h id roperóx ido  y, como s e n s ib i-  

zador, un compuesto de t l a z o l .  Más en p a r t i c u la r ,  l a  pre 

sente in ven c ión  s e . r e f i e r e  a una t i r a  de ensayo para de­

t e c c ió n  de sangre ocu lta  en exc re ta  t a l  como o r in a  o he­

c es ,  que comprende-un cromógeno, un h id roperóx ido  y, corno 

s e n s ib i l i z a d o r ,  ún -compuesto de t l a z o l  ( i )  de fó rm u la : '

: R,

.R„ (I)
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donde R-¡_ es 'un a lc o i i i l q  ;"-ún a ra lq u en i lo  su s t i tu id o  o no 

s u s t i tu id o ,  o un a ra l 'c o l i i lo ' .su s t i tu id o  o no 's u s t i tu id o ;

-Rg y  .R3 son, cada uno., un hidrógeno o un a l c o h i l o ;  y.R£ / 

R^, -cuando se. consideran junto con lo s  átomos de carbono 

adyacentes, pueden formar un a n i l l o  de benceno.

La t i r a  de 'ensayo, según’ l a  p resen te  in venc ión  

se puede usar para la. detec.ción de sangre ocu lta  en éxcre 

ta  (p. e j . o r in a , h e c e s ) ,  vóm ito , sustancias  d e l  estómago 

o f lu id o  e s p in a l .  Se reconoce que t a l  hemorragia es cau­

sada por  cáncer, ú lc e ra ,  hemorroides, t i f u s ,. escorbuto , 

púrpura, in s u f i c i e n c ia  r en a l ,  p iedras  de l a  v e j i g a ,  p i e ­

dras d e l  r iñ ón , y  s im i la r e s .  La hemorragia -que r e s u l t a  

de ta le s -  enfermedades t ie n e  lu ga r  usualmente en muy peque­

ña cantidad , y  poi~ tan to  no se puede examinar con e l  o jo  

desnudo o a t ra v é s  de un m icroscop io . Según la  t i r a  de er 

sayo de la  in venc ión , la  sangre ocu lta  -se puede d e te c ta r

fá c i lm en te  y con con fian za , con gran sens ib il idad -.  - A s i ,



la  t i r a  de -ensayo de' la  in ven c ión  e s ' . á t i l  en la  d iagno­

s is  p recoz  de la s  enfermedades antes mencionadas.

D escr ipc ión  de la  té cn ica  a n te r io r

¿1 p r in c ip io  de l a  d e te cc ió n  de sangre o cu l­

ta es b ien  conocido, es d e c ir ,  l a  hemoglobina en la  san­

gre c a t a l i z a  para descomponer un h id roperóx ido , y  e l  o x í ­

geno l ib e ra d o  se t r a n s f i e r e  a un cromógeno que se ox ida , 

dando una sustancia  co loreada que in d ic a  la  p resen c ia  de 

sangre o c u lta .  S in .embargo, una t i r a  de ensayo que se 

prepare por a p l ic a c ió n  d ir e c ta  de e s te  p r in c ip io  no da- re 

sultado. s a t i s f a c t o r i o  en la  d e te cc ió n  de una cantidad  muy 

pequeña de sangre. Además, la  t i r a  de ensayo a s í  prepara

da t ie n e  e l  incon/en iente  de su b s ta b i l id a d  in s u f i c i e n t e  

durante' e l  almacenamiento.

Como t i r a  de ensayo que comprende un s e n s ib i ­

l i z a d o r ,  además d e l  cromógeno, para d e te cc ió n  de sangre 

o cu lta  se ha conocido antes de ahqra una t i r a  de ensayo 

que usa quin ina (patente japonesa xi2 47¿í.¿15) y  una t i r a

de ensayo que usa una fe n a n t r id in á  (patente de lo s  EE.UU. 

n2 3*353.^72-). S in  embargo, la  primera no t ie n e  s e n s ib i ­

l id a d  s u f i c i e n t e ,  y  la  segunda t ie n e  e l  inconven ien te  de 

que con tiene  como s e n s ib i l i z a d o r  una sustancia  ca rc in ó g e ­

na. La s e n s ib i l id a d  s u f i c i e n t e  d e l  ensayo ráp ido  para la  

sangre ocu lta  . t ien e  una im portancia  d e c is iv a ,  y  se ha de 

con s id era r  la  f a l t a  de r ie s g o  en su. manipulación. Se r e á )  

noce en l a  t é c n ic a  que, eii v i s t a  de. la  a p l ic a c ió n  c l í n i c a

p rá c t ic a ,  se req u ie re  una s e n s ib i l id a d  para d e te c ta r  san­

gre  con una concen tración  de más de 1 : 200.000 de d i lu c ió n ,  

Además, lo s  médicos im plicados han señalado que no es de­

seab le  una s e n s ib i l id a d  exces iva  en t a l  t i r a  de ensayo, djj.

Hojn núm. 3 t
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b ido  a que puede ten e r  lu ga r  una f a l s a  rea cc ió n  de c o lo r  

p o s i t i v a .

■ Aparte de es ta  té cn ica  a n te r io r ,  se ha propues­

to  rec ien tem ente  e l  uso de der ivados  de p i r id in a ,  como se 

expone, por e jem plo, en la  patente de lo s  2E.UU. n2 

3 . 917. 452. Aunque e s ta  propuesta afirma que puede de tec ­

ta r  sangre en d i lu c ió n  de 1:1000.000, no se ha exp lotado 

comercialmente y , por  tanto, no se ha hecho todav ía  uná d e ­

term inac ión  exacta de la s  v en ta ja s  r e a le s  en e l  r e fu e r zo  

de la  s e n s ib i l id a d  de l a  d iagn os is .

Resumen dé la  in venc ión  

Los autores de l a  p resen te  invenc ión , que ha­

b ían  estado estudiando durante mucho tiempo e l  r e fu e r zo  d í 

la  s e n s ib i l id a d  de la. t ira ,  dé ensayo para la  sangre o cu l­

ta ,  han descu b ie r to  ahora que un ' compuesto dé t i a z o l  ( i ) , 

según se 'h a  mencionado an tes, t ie n e  propiedades dé a c t i ­

v a c ió n  adecuadas para la  d e te cc ió n  de sangre o cu lta .  La 

p resen te  in ven c ió n  se ha: completado én base a es tos  descu 

bxritaientos. ' ’ . ' - • - -■

Por  ta n to ,  un o b je to  p r im o rd ia l  de l a  in ven c ión

•es p roporc ion ar  una t i r a  de ensayo para d e te c ta r  la  p re ­

sen c ia  de sangre o cu lta ,  fá c i lm en te  y  con con fian za .

Otro o b je to  de l a  in venc ión  és. p roporc ionar  un

método s im ple, ráp ido  y  conveniente para d e te c ta r .sa n gre  

o c u lta  en e x c re ta  o f lu id o s  d e l  cuerpo, particu larm ente  •

‘ en o r in a .

Según la  p resen te  invenc ión , se p roporciona  una 

t i r a  de ensayo para d e te cc ió n  de sangre o cu lta ,  que contij^ 

ne como s e n s ib i l i z a d o r  un compuesto de t i a z o l  ( i )  de f ó r -

30 muía:
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dónde líj_ es un a lc o h i l o ,  un a ra lq u en i lo  su s t i tu id o  o no 

s u s t i tu id o ,  o un a r a lc o h i lo  su s t i tu id o  o no s u s t i tu id o ;  

R0 y  R^ son, cada uno, un hidrógeno o un a lc o h i l o ;  y  R^

y R^, cuando se consideran junto con lo s  átomos de ca r ­

bono adyacentes, pueden formar un a n i l l o  de benceno.

En e l  compuesto de t i a z o l  (X) e l  grupo a l c o h i ­

lo  de Rj_, R2 y  R3 es Pr e f e r i ’Dlemente un e lco3lil0 c i _3 

( p . e j .  m e t i lo ,  e t i l o  o p r o p i l o ) .  Además, lo s  su s t itu ye^

te s  p re fe r id o s  de R-¡_ pueden se r  un a ra lq u en i lo  (X l )  sus­

t i t u id o  o no s u s t i tu id o  y un a r a lc o h i lo  ( n i )  s u s t i tu id o

o no su s t i tu id o ,  como se muestra en la s  s igu ien te s  f ó r — 

fuma s :

no ( p . e j .  yodo, c lo r o ,  b r o m o f l ú o r ) , un a lc o h i lo  

( p . e j .  m e t i lo ,  e t i l o ,  p r o p i lo )  o un a lc o x i  ( p . e j *

m etoxi, e t o x i ,  p r o p o x i ) .  ‘ '  .

Son ejemplos t í p i c o s  d e l  compuesto de t i a z o l

que cae dentro d e l  ámbito de l a  fórmula g en e ra l ( i )  e l  

2- e s t i r i l - 4- m e t i l t i a z o l ,  2- ( p - m e t o x i e s t i r i l ) - t i a z o l ,

2-  ( p - e t o x i e s t i r i l )  - t i a z o l , 2-.(p-me t o x i e s t i r i l ) - 4 - m e t i l— 

t i a z o l ,  2- e s t i r i l t i a z o l , '  l - f e n i l - 4 - t i a z o l i l - ( 2) -.butadie­

no, 2- ( p - m e t i l e s t i r i l ) - t i a z o l ,  2- (p - m e t o x i e s t i r i l ) - b e n -  

z o t i a z o l ,  2- ( e s t i r i l ) - b e n z o t ia z o l ,  2- ( p - c l o r o e s t i r i l ) -
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t l a z o l ,  2-  ( p - b r o m o e s t i r i l ) - t i a z o l ,  2-  ( p - f l u o r o e s t i r i i ) -  

t i a z o l ,  2, 4 - d im é t i l - t i a z o l ,  l - f e n i l - 2- ( 2- t i a z o l ) - e t a n o , - . J

■y s im i la r e s .  ■ ;

Desde lu ego , es ev iden te  que no todos lo s  com- • ¡

puestos ciue caen dentro d e l  ámbito de la  fórmula gen era l 

( i )  poseen prop iedades s e n s ib i l i z a d o r e s  en e l  mismo grado. 1 

A s í ,  se puede a ju s ta r  l a  s e n s ib i l id a d  de, por  e jemplo, un ¡ 

ensayo de sangre, según lo s  r e q u is i t o s  p rá c t ic o s .  Por e j e n '  • ! 

p ío ,  se ob tien en  t i r a s  de ensayo de a c t iv id a d  en aumento ¡

cuando se usan como s e n s ib i l i z a d o r e s  lo s  compuestos ex­

puestos en e l  orden s igu ien te  dado: 2 - e s t i r i l - 4 - m e t i l t i a -  • 

z o l ,  2—( p - m e t o x i e s t i r i l ) - t i a z o l ,  2- ( p - m e t o x i e s t i r i l ) - 4-me 

t i l t i a z o l ,  2- e s t i r i l t i a z o l ,  2- ( p - r a e t o x i e s t i r i l ) - t i a z o l ,  "

1 -  f e n i l - 4 - t i a z o l i l - ( 2 ) - b u t a d i e n o ,  2- (p - m e to x ie s t i r i l ) - b e n

z o t i a z o l ,  2', 4-dime t i l t i a z o l ,  l - f e n i l - 2- ( 2- t i a z o l ) - e t a n o , )

2-  ( p - c l o r o e s t i r l l ) - t i a z o l ,  (2- e s t i r i l ) - b e n z o t i a z o l .

■ La t i r a  de ensayo, de l a  invenc ión  se-puede p re ­

p a ra r , por . e jem p lo , impregnando un m a te r ia l  absorbente con ¡’ 

todos lo s  r e a c t iv o s  n ecesar io s  para la  rea cc ió n  de c o lo r .

Este p roced im iento de impregnación puede comprender p re fe  

r ib lem én te  dos e tapas . Primero se impregna un m a te r ia l  

absorbente con una emulsión que con tiene h id ro p e ró x id o , i
. * l

emulgente ,' -agente adh es ivo ,- tampón, pigmento , y  e s ta b i l iz a ,  

dor d e l  h id rop e ró x id o .  ' Luego se seca e l  m a te r ia l  impreg­

nado y  se impregna con una so lu c ió n  de s e n s ib i l i z a d o r  ( i )  }

y  cromógeno. .

E l  m a te r ia l  absorbente a s í  obten ido se seca , pa- ■ ¡ 

ra  dar una t i r a  de ensayo deseada. .Aunque e l  método ante- 

es d  p r e f e r id o ,  e l  orden d e l  proced im iento de- imnrejs 

nac ión  no es necesariamente c r í t i c o ,  y puede comprender mu
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chas v a r ia c io n e s .

E l  s e n s ib i l i z a d o r  ( i )  puede .ser cu a lqu ier  sus­

tan c ia  de la s  antes mencionadas, y  p re fe r ib lem en te  se usa 

en 'can t idad  de aproximadamente 0, 5-10 veces  en peso r e s ­

pecto  al.cromógeno usado.

Los ejemplos d e l  m a te r ia l  absorbente pueden ser

pape l de f i l t r o , p a p e l  de c e lu lo s a  para in tercam bio  de i o ­

nes, f ib ra ,  y  m a te r ia l  que tenga unas propiedades absorben 

te s  eq u iva len tes .

Los h id roperóx idos  inc luyen , por  e jem plo , e l  h i  

d roperóx ido  de eumeno, h id roperóx ido  de p-mentano, h id ro -

peróx ido  de t e t r a l in a ,  h id roperóx ido  de t e r e - b u t i l o , -  2 ,5 -
• »

d im et i lh exan o -2, 5-d ih id rop e ráx id o  e h id roperáx ido  de d i i -  

s op rop i l-b en cen o . ";.Se pueden usar análogamente o t ro s  h i -

d roperáx idos que l ib e ren ,  oxígeno en p resenc ia  de sangre, y  

c a ta l i c e n  la  o x id a c ió n -d e l  cromógeno, con lo  que t ie n e  lu  

gar un cambió de c o lo r  d e te c ta b le .  Estos h id roperóx idos  

se emplean en cantidad s u f ic ie n t e  para ox id a r  un cromóge- 

no en p resen c ia  de sangre, produciendo a s í  un m a te r ia l  co 

lo read o ,  pero usualmente s e .u t i l i z a n  en cantidad en exceso

Como emulgente se e je m p l i f i c a n  la  goma aráb iga  

y  e l  p o l ia l c o h o l  v i n í l i c o ,  y  se u t i l i z a n  usualmente a con 

c en tra c ión  de 12,5-25<fo (p / v ) .  Además, se emplea p r e f e r i ­

blemente l a u r i l - s u l f a t o  sód ico  a aproximadamente 5$ (p/v) 

como e s t a b i l i z a d o r  de lo s  h id roperóx idos  usados.

La g e la t in a  es e f i c a z  para m icrocapsu lac ión  de 

lo s  h id roperóx idos  usados. Se p r e f i e r e  usar g e la t in a  a 

aproximadamente 10$ (p/v) de concen tración .

Son ejemplos de tampón un c i t r a t o ,  f o s f a t o ,  f t a  

l a t o ,  o x a la to ,  carbonato, y ác ido  orgán ico  o in o rg á n ic o -



Hoja nfim. S QÓ11Ó.

m or fo l in a  (o un derivado de e l l a ,  p . e j .  N - e t i l - m o r f o l i -  

,na). As tos  tampones se usan para mantener la  so lu c ión  de 

^impregnación a p H 5- 7 » p re fe r ib lem en te  a pH '5- 6.

• ' ~ E l  cromógeno se puede e j e m p l i f i c a r  como d e r iv a ­

dos de d ia m in o d i f e n i lo , que inc luyen , entre  o t ro s ,  l a  ber 

c id in a ,  o - t o l i d in a ,  m - to l id in a ,  d ia n is id in a ,  3,3 ' , 5 j 51 .“ te 

t ra m e t i lb e n c id in a ,  y  sa les  de e l l a s  con un ácido m inera l 

( p . e j .  ác ido c lo r h íd r i c o ,  ác ido  b ro a h íd r ic o ,  ácido n í t r i ­

co o ác ido s u l f á r i c o ) .  Además de e s to s ,  también puede es 

t a r  d isp o n ib le  e l  guayaco, . en forma de sus e x tra c to s  en 

c lo ro fo rm o . Entre e s tos ,  lob  más p r e fe r id o s  desde e l  pun 

to  de v i s t a  p rá c t ic o  son la  -o - to l id in a '  y  sus derivados 

N - a lc o h í l i c o s .

. " . Un pigmento ta l 'com o t r a t r a z in a  se puede añadii ' 

como co lo ra n te  de. a ju s te  de fondo, para f a c i l i t a r  la  d e te r  

m inación d e l  resu ltado  d e l  .d esa rro l lo  'de c o lo r .  Para p r e ­

pa ra r  l a  s o lu c ió n  de impregnación se usa agua, e t a n o l , . 

c lo ro fo rm o y  to lueno como d is o lv e n te .

La t i r a  de ensayo, de l a  in ven c ión  puede de tec--  

t a r  sangre ' a. una concen trac ión  de 1 : 500.000 ^  1 : 1 . 0Ó0.000 

de d i lu c ió n .  La s e n s ib i l id a d  de l a  t i r a  de ensayo que

no con tiene  s e n s ib i l i z a d o r  puede, d e te c ta r  sangre so lo  a 

una con cen trac ión  de 1:10^.000 1*30.000 de d i lu c ió n .  'A s í

la  t i r a . d e  ensayo que t ien e  ba ja  s e n s ib i l id a d  no se puede : 

a p l i c a r  a ensayos c l ín i c o s .  La t i r a  de ensayo de l a  i n ­

ven c ión  puede d e te c ta r  sangre o cu lta  en ex c re ta  o f lu id o s  

d e l  cuerpo, part icu larm ente  eh o r in a .

E l concepto de la  in venc ión  se puede a p l i c a r  a 

una composición tanto como a una t i r a  de ensayo. La com­

p o s ic ió n  se puede preparar  de una manera usual que .se ado;)



ta  en e l  canlpo de l a  c ie n c ia  fa rm acéutica . Sin embargo, 

en v i s t a  de su e s ta b i l id a d  y manipulación, se emplea p re ­

fe r ib lem en te  en forma de t i r a  de ensayo.

E l compuesto de t l a z o l  ( i )  se puede p repa ra r  • 

por l a  s igu ien te  ecuación:

' H oJr nñm. 9 . S ) Á . ü 6

donde R2, y t i e n e n ,  cada uno, e l  mismo s ig n i f ic a d o  

que se lia d e f in id o  an tes . Concretamente, e l  compuesto I  

se puede preparar  haciendo r ea cc io n a r  un 2- m e t i l t i a z o l  

coi-respondiente con un a ld e h id o ' c o r resp on d ien te , ba jo  ca­

lentam iento en p resen c ia  de ác ido de Lev/is ( p . e j .  c lo ru ­

ro  de c in c ) .

■ D escr ipc ión  de la s  r e a l i z a c io n e s  p re fe r id a s  

Se presentan  a con tinuación .e jem p los  d e 't r a b a jo  

p a ra . i l u s t r a r  la s  í -ea l izá c ion es  de l a  p resen te  in ven c ión , 

y  s e .considera  qué e l  ámbito' té cn ic o  de l a  in ven c ión  no e¿_ 

tá  l im ita d o  por  lo s  ejemplos dados.

EJEMPLO 1 •

Un pape l de f i l t r o  (pape l de f i l t r o  Toyo n 2 l j l )  

se impregna con una emulsión que comprende:

(Prim era so lu c ión )

goma aráb iga  a l  25/é (p/v) 10 mi

la u r i l s u l f a t o  sód ico  a l  55° (p/v) . 2 mi­

h id roperóx ido  de: eumeno 1 sil

g e la t in a  a l  10'¡0  (p/v)-tampón de 
c i t r a t o  0,2M (pH 5 ,o ) . -,5 mi

ta r t r a z in a  a l  1$ (p /v )/ e tan o l 
acuoso 0,5 mi

ácido c í t r i c o  2 !>I-N -etilm orfo lina 
(pH 5 ,5 ) 20 mi

E l pape l se saca de l a  s o lu c ió n  y se seca a
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Ó0-802C durante 5-10 lloras. Luego se impregna e l  papel

con l a  segunda so lu c ión , que comprende 

(Segunda so lu c ió n )  

o - t o l i d in a

2 - e s t i r i l - 4 - m e t i l t i a z o l  

c loro form o

E l pape l se r e t i r a  y  se seca durante 30 minu­

tos  ba jo  p re s ió n  reduc ida , en un s i t i o  oscuro. . Luego se 

c o r ta  e l  pape l a un tamaño adecuado y  se adhiere sobre 

una ho ja  de p o l i ( c l o r u r o  de v i n i l o ) ,  para conven iencia

de uso. Dado que no hubo d i f e r e n c ia  en la s  reacc iones d« 

c o lo r  p re l im in a res  usando sangre humana y sangre de ra ta ,  

l a  r e a c c ió n  de c o lo r  de ensayo se e fe c tu ó  usando sangre 

de r a ta .  La sangre se sometió a una d i lu c ió n  de 1ÓO v e ­

ces con agua, y luego más con or ina  de adulto normal. 

Cuando la  t i r a  dé ensayo de la .  in ven c ión  se sumergió en 

muestras con d iv e rsas  concentraciones de sangre d i lu id a s ,  

l a  sangre a 1 : 100*000 ‘. se pudo d e te c ta r ,  aunque l a  r ea c -  

, ción. de c o lo r  és a lg o  d é b i l .  La determ inación se h izo  3C 

segundos tra s  la . im pregn ac ión . La t i r a  de ensayo (amari­

l l a )  de l a  in ven c ió n  se v o l v i ó  de un c o lo r  am ar il lo  v e r ­

d o so -v e rd e -a zu l  oscuro, dependiendo de la  concen tración  

d i lu id a  de sangre.

La t i r a  de ensayo antes obten ida muestra buena 

s e n s ib i l id a d  ’á l a  sangre o cu lta ,  y lo s  resu ltados  d e l  en­

sayo, se 'm uestran en la  ta b la  s ig u ien te ,  en la  que se usó 

L a b s t ix  como comparación. L a b s t ix  es una t i r a  de ensay.o 

de la  que se dispone en e l  com ercio, p a ra .d e te c c ió n  de 

sang-re o cu lta ,  y  con tiene  h idroperóxido. de eumeno,'- o - t o l i  

d ina y  tampón de c i t r a t o .

50 mg 

50 mg 

10 mi
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• Tabla 1: S en s ib i l id a d  de l a  t i r a  de ensayo 
■para la  sanare ocu lta  en ’ or ina

Concentración de 
sangre d i lu id a  
en or ina Lab s t ix

T ira  de ensayo - 
de la  in ven c ión

0 -
T -  C/SK 

10Y-9/6

1/400.000 4 7,5GY-8/6

1/2 00.000 4 10GY-8/Ó

•1/100.000 4 5G-6/6

1/50.000 44 • 5BG-5/6

1/10.000 44/-W-444 ' 2,5Br4/6 .

Nota: T-C/Sm s i g n i f i c a  to n o -c la r id a d / sa tu ra c ión ,  

respec t ivam en te , y  la  r e a c c ió n 'd e  c o lo r  se expresa según 
l a  p a s t i l l a  de ' c o lo r  pa trón  (JXS (Norma in d u s t r ia l  japone. 

sa ) Z.'8721-19 6 4 ) .  La r ea cc ió n  de c o lo r  con L a b s t ix  se ex 

presa en términos de l a  p a s t i l l a  de c o lo r  pa trón  acompa­

ñada. - :  r ea cc ió n  n ega t iva ,  4: r ea cc ió n  muy déi> il,  4,

44, 444: r ea cc ió n  de c o lo r  p o s i t i v a .  La r ea cc ió n  de co­

l o r  se determinó 30 segundos despaís de l a  impregnación 
de l a  t i r a  de. ensayo con l a  muestra de-ensayo. Y =amari- 
11o, GY = a m a r i l lo  verdoso , G.--= v e rd e ,  BG = verde azu l,

B = a zu l .  ;

Como, es ev iden te  por  l a  ta b la  a n te r io r ,  l a  t i r a

de ensayo de l a  in venc ión  puede d e te c ta r  con con fian za  

sangre o c u l t a ,u r in a r ia  que t ie n e  una con cen trac ión  de 

1:400.000 de d i lu c ió n .  Una sangre d i lu id a  a 1 ;1 ,000.000 

e s ■d e t e c t a b le . por  l a  t i r a  de ensayo de l a  in ven c ión , pero 

la  in ten s ida d  de c o lo r  es a lgo  d é b i l .  Sin embargo;,* l a  des 

te c c ió n  de sangre d i lu id a  a 1:400.000 es s u f i c i e n t e  para 

ap-licaciou.es c l ín i c a s .
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5

Se examinaron la  s e n s ib i l id a d  y e s ta b i l id a d  de 

t i r a s  de ensayo que con tienen  d iv e rsos  s e n s ib i l i z a d o r e s ,  

durante su almacenamiento bajo d iversas  cond ic iones , y  • 

lo s  resu ltad os  d e l  ensayo se muestran en la  ta b la  s i ­

gu ien te  : . ■ ’

Tab la  2: S en s ib i l id a d  y e s ta b i l id a d  de t i r a s  
de‘ ensayo con d iv ersos  s e n s ib i l i z a ­
dores . ' .

10

15

20

25

/

S e n s ib i l i z a d o r

Grado de 
sangre 
o cu lta  
(detectado 

por  L a b s t ix )

Recientemen 
te  preparad

Almacenadas du­
rante un mes a

-42C Temp. amb.

T-C/S («JIS Z 8721-1964)

lOY-9/6 5Y-9/6 5Y-8/5
27- ( e s t i r i l )  -4 -me_ .
t i l r i a z o l ’- • ‘ 4 lOGY-7/6 . 50Y-8/6 ’ 5Y-7/7

44- 5G-7/4 2 ,30-7/6 lOY-8/4

/ '• 7,5Y-9/4 5Y-9/6 5Y-8/5

2- (p -m e to x ie s t i
r i l ) - t i a z o l HX 4 5GY-9/6 lOY-9/6 5Y-8/6

•- 44 ' " 2.5G-7/6 7»'5GY-8/6 2,5GY-S/6

• - lOY-9/6. 5Y-9/6 5Y-8/5

2-  (p -m e to x ie s t i '
r i l ) -4-me t  i  l t i a -
zolxx 4 2.5GY-9/8 lOY-9/6 5Y-8/6

4“!' - 5GY-8/3 75GY-8/6 2,5GY-8/6

- lío ta : Todos lo s  símbolos t ien en , cada uno, e l  mis
mo s ig n i f i c a d o d e f in id o  en l a  ta b la  1 .' x , x x : la  t i r a  de_ i  — --------—  — —

ensayo que con ten ía  es tos  s e n s ib i l i z a d o r e s  se prepara se ­
gún e l  método d e s c r i to ,  en e l  ISjemplo 2.

Por l a  a n te r io r  ta b la  e s tá ’ c la ro  que la s  t i r a s

de ensayo que con tienen  compuestos de t i a z o l  de la  in ven -

c ión  muestran buena e s ta b i l id a d  durante e l  almacenamiento 

a 4ec durante un mes. Part icu la rm en te ,  l a ’ t i r a  de ensayo30
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La sangre ocu lta  de p ac ien tes  está  conten ida 

como sangre liemol£tic.a o sangre no lienio I r  t i c  a in t a c ta ,  

y  la  p roporc ión  de ambas en la  o r in a  no es tá  d e f in id a ,  

lin g en e ra l,  l a  p roporc ión  de sangre I iem olrt ica  en l a  

muestra de or ina  aumenta con e l  lapso de tiempo. Por  tar . 

to ,  es s i g n i f i c a t i v o  examinar la  rea cc ió n  de c o lo r  usan 

do ambas muestras de o r in a .  Los resu ltados  de ensayo se 

muestran en la  ta b la  s ig u ie n te .

10

15

20

25

30



1 6

o

O I
x  3
B -ri 
m
3 0

u 
■8 

0 3 
tj o .

oí
B
El X
•H
P B
B -rl
El P 
3 M 

H 
O) O
■d s 

o
Ei .3 
o
h  o a 
o Ei 3
O’ Í3 -H

s m
O B o 
t ¡. o

3 b
X5
•H 0 
O P  O
o 3 p  
b o u  
O El' s

tí - 
H ' 
& ■ a
.H  '

VO
VO vo !> IN VO VO VO \ 3 0

0 \  CO O TI
0 VO A vo A ¡NVO O 1 O
H I I 1 1 1 1 1 X 0!

H (3 O a a a a X a O VB
N A IA A )A IA IA O A TI 3
< •» - •O •i H B Qi
"M CV C'. £>• CMr- cv a ¡> 03

0 ' (3 tí
El H T)
0

O El 01
'5 O Orj H ftT l

VO A VO VO vo VO vo -y O 3\ \ O -  3
O co CO CO X- co CO CO co B ¿o
A 1 1 1 1 I 1 1 1 C3 »,•» -P O

•H X X X X X X X X P O • B 01
O a a a 0 a A  O O f* •U ■

O 1A A . .a 0 H IA -  H Cu 0•* •* H * C«- /»~NP B tí vo
0 >■ N C5 El TI
•Ú O •H 9 O

•H O • 0
tu , P O El O

a

o
"3

B o 
Ei X 
p  d 
¡a oí a 3 
3 £)-

A  A. Vo-vo v© vo VO VO

••o co
i

.X
a
a  a

cv co
i i

X  X 
O Ü
H A

CO CO 
I I 

X X 
A  O 
•» H

0\ C\ 
I 1 

X X 
1A A

•> •>- El O vH S El P  H
cSl CV1 a  ‘H 3 ■P -ri 0 O

M ?• n O 9  fl
B 'O -H ■ B El 3
0! -P -3 9  0 0 0
' 0 3 P. m -
• a x  ; *pÍ B

•0 CO VD ■ 0 'O VO VO B *rl = tí El TI\  \ \  \ *o 0 O -rl-n eo,
1

cv ov cv cv cv cv ■3 3 G El 'O. H 3
í -t 1 I 1 1 1 H VO 3 a  Ei 0  0

>< X X- X X X X X ■H -H :j 3 B O -P
O 0 -IA O 1A.IA- «\ A ^ O C B ft XI
H H . •» H a 3 • 0] 0 O O

E>- • tí H —' El Ti
O O  O B ft • O

CO CO VO \0 VO VO

El cv Ov OV CN TV OV Ov Cv O O C3
0 O 1 . 1 1 ! I 1 I 3 3 H = r* P  O 0

X X X X X X X X O O 0 O •rl El T)
A A .A A A  A A  A 0  0  0 3 O O

£ '•* - •» •* •t O B (0
tv- 1> B O B O a El A U

■3 -Ü Tí El •d P  -H
M VI Vt íj) M •H P

O 3 3 3 3 El •
Si N H H H Z H 0 S B

a •H *H »ri VJ *ri O H
. 3 0 O 0 . 0 0 O O O 0 TJ T3.TI'-' TI 0 -ri
•H V) O vo A VO . Ĉ VO A  VO TI 3 0
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. Se ve por la  ta b la  que la  t i r a  de ensayo de la  

invenc ión  es más s en s ib le  a la  sangre l iem o l í t ic a  en l a

5

10

15

l

20

25

3 0

o r in a  que a la  sangre no h em o l í t ic a .

EJEMPLO 2 • •

Se emplea 2 - ( p - m e t o x i e s t i r i l ) - t i a z o l ,  2- (-p-me

t o x i e s t i r i l ) - 4 - m e t i l t i a z o l ,  2- e s t i r i l t i a z o l ,  l - f e n i l - 4 -  

t i a z o l i l - (2) -butad ieno, 2- ( p - m e t i l e s t i r i l ) 7t i a z o l ,  2- (p -  

m e t o x i e s t i r i l ) - b e n s o t i a z o l ,  2-  ( e s t i r i l ) - b e n z o t i a z o l , 2— 

( p - c l o r o e s t i r l l ) - t i a z o l ,  2, 4 - d i r a e t i l t i a z o l  o l - f e n i l - 2- 

(2- t i a z o l ) —• etano, como su s t i tu to s  d é l  2 - e s t i r i l - 4 - m e t i l - . 

t l a z o l  d e l  Ejemplo 1. Se r e p i t e n  lo s  métodos de forma sá 

m i la r  a lo s  d e s c r i to s  en e l  Ejemplo 1 , dando t i r a s  de. en­

sayo, cada una de la s  cuales muestra l a  misma r ea cc ió n  de 

V o l o r  qué la  obten ida en e l  Ejemplo 1 . • •

; EJEMPLO 3' :

•Se sumerge pape l de d i e t i l a in in o e t i l  c e lu lo sa  

(EÉ-81, p ro d -c to  de Viiatman C o .)  en la  s ig u ien te  so lu c ió i .

• (primera s o lu c ió n ) .  - 

(Primera so lu c ió n )

P o l i  (a lc o l io l  v i i i í l i c o )  a l  10$ (p/v) 10 mi

L a u r i l s u l f a t o  sód ico  a l  5$ (p/v ) A mi

H idroperóx ido de eumeno 3 mi.

Albúmina, a l  10$-tampón de c i t r a t o  0,21-1. ,
• (pll 5 ,0 ) '  .. 10 mi

T a r t ra z in a  a l  1$ (p / v ) - e ta.no 1 acuoso ' .
Mezcla de ác ido  c í t r i c o  ' 0,5 mi

2M-morfoliná .(pH 5 ,5) , . 20 mi

E l pape l impregnado se' r e t i r a ,  se seca a 60-

8O8C durante 5-10 l loras, y se impregna en i a  segunda so­

lu c ió n  s ig u ie n te .

(Segunda so lu c ión ) .. .
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o - t o l i d in a  ■

2-  ( p - iu e t o x i e s t i r i l )  - t i a z o l  

to lueno .

100 mg 

50 mg 

10 ral

E l papel" impregnado se r e t i r a  y se seca en s i ­

t i o  oscuro durante 30 minutos ba jo  p re s ió n  reducida» dan­

do i-ma t i r a  de ensayo deseada. Esta t i r a  de ensayo mues­

t r a  l a  misma■s e n s ib i l id a d  a l  ensayo de sangre en or ina

que l a  de l a  t i r a  de ensayo d e l  Ejemplo 1.

Cambiando e l  ácido c x t r i c o -H - e t i lm o r fo l in a  por 

ác ido c £ t r i c o - m o r fo l in a , y  aumentando la  cantidad de o - to  

l i d i n a  a 100 mg en e l  Ejemplo 1, se e fec tú a  e l  mismo mé­

todo , dando una t i r a  de ensayo de gran s e n s ib i l id a d .

V  T?;r< VT^DxCACXOl-rES

Los puntos de invenc ión  p rop ia  y  nueva que se 

p resentan  para  que sean o b je to  Vie esta- s o l i c i t u d  de Pa­

ten te  de In ven c ión  en España, por VEINTE años, son lo s  

que se recogen  en la s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ien te s :

-1 &.-  Proced im iento para p reparar  una t i r a  de er 

sayo p.ara sangre o cu lta  en exc re ta  o f lu id o s  d e l  cuerpo,

que comprende impregnar un m a te r ia l  absorbente poroso b 

que embebe,; con. uña so lu c ión  que con tiene esencialmente 

un cromógeno, un h id roperóx ido  y , como s e n s ib i l i z a d o r ,  ur 

compuesto de . . t la z o l ’ ( i )  de fórmula: -
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donde es un a lc o h i lo  i n f e r i o r ,  un a ra lq u en i lo  s u s t i tu í

do o no su s t i tu id o ,  o un a r a lc o h i lo  su s t i tu id o  o no sus­

t i t u id o ;  R2 y  Rj son, cada uno, un hidrógeno o un a l c o h i ­

l o  i n f e r i o r ;  y y  P^, cuando se consideran junto con 

lo s  átomos, de carbono adyacentes, pueden formar un a n i l l o  

de benceno. . •

2 * . -  Proced im iento según la  r e i v in d ic a c ió n  1&, 

donde es un a lc o h i lo  C^-C^» un a ra lq u en i lo  su s t i tu id o  

o no su s t i tu id o  de fórmula:

R' •

‘donde n es un entero de 1-2 y R ’ es un miembro e le g id o  

d e l  grupo que consta de h idrógeno, un ha lógeno, un grupo 

a lc o h i lo  ,' y  un. a lc o x i  o un grupo a r a lc o h i lo

sustitu ido o no sustitu ido , de fórmula:

donde R* t ie n e  e l  mismo s ig n i f ic a d o  antes d e f in id o ;  R2 y  

son, cada uno, un h idrógeno o un a lc o h i lo  C^-C^ ; y  R¿

y R^, cuando se consideran junto con lo s  átomos de carbo- 

.no adyacentes, pueden fo rm ar. un a n i l l o  de benceno.

3 S» -  Pi-oce dimiento según l a  r e i v in d ic a c ió n  i s f

donde e l  compuesto de t ia z o l ( i )  es un miembro e leg ido  dei. 

grupo que consta de 2 -e s t i r i l -4 -r a e t i lt ia z o l ,  2 - (p-metoxiejs

t i r i l ) - t i a z o l ,  2- ( p - e t o x i e s t i r i l ) - t i a z o l , 2- (p -m e to x ie s t i  

r i l ) - 4 - m e t i l t i a z o l ,  2- e s t i r i l t i a z o l ,  l - f e n i l . - 4 - t i a z o l i l -  

( 2) -butad ieno , 2- ( p - m e t i l e s t i r i l ) - t i a z o l ,  2- (p -m etox ies t i- -  

r i l ) - b e n z o t i a z o l ,  2- ( e s t i r i l ) - b e n z o t i a z o l , 2- (p - c lo r o e s t i -  

r i l ) - t i a z o l ,  2- ( p - b r o m o e s t i r i l ) - t i a z o l ,  2- (p - f lu o r o e s t i r j^
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t ia zo l, 2 ,4 -d im etiltiazo l y l-£ e n il-2 -(2 -t ia z o l)-e ta n o .

4 s .— Procedimiento según 'la reivindicación 12, 

donde e l cromógeno es un miembro elegido del grupo que cons­

ta  de derivados de diaminodifenilo (bencidina, o -to lid in a , 

m -tolidina, 3/31,5 , 5 '-tetram etilbencidina, y sales de los mi|_ 

mos),' y guayaco y extracto del mismo.

5a .- Procedimiento según la  reivindicación 1§, 

donde e l hidroperóxido es un miembro elegido del grupo que 

consta de hidroperóxido de eumeno/ hidroperóxido de p-menta- 

no, hidroperóxido de tetra lina/ hidroperóxido de tercbutilo , 

2 ,5-dimetilhexano-2,'5-dihidroperóxido, e hidroperóxido de 

diisopropil-benceno.

62.- Procedimiento según la  reivindicación 12, 

que comprende impregnar un material absorbente que embebe o 

poroso, con una emulsión que está compuesta por goma arábiga 

a l 25% (p/v), la u r il-su lfa to  sódico a l 5% (p/v)/ hidroperóxi 

do de eumeno, gelatina a l 10% (p/v)-tampón de c itrato  0,‘2M 

(pH 5 ,0 ),' tartrazina a l l% (p/v)-etanol acuoso, y ácido c í t r i  

co 2M-N-etilmorfolina (pH 5 ,5 ); secar e l  material impregnado 

y absorbida? impregnar dicho material con una solución que 

está compuesta por o -to lid in a , 2 -e s t ir il-4 -m e t ilt ia zo l y cío 

roformo; y secar e l m aterial resultante, para dar la  t i r a  de 

ensayo deseada.

7&.- Procedimiento para preparar una t i r a  de 

ensayo para sangre oculta en excreta o fluidos del cuerpo.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y para .los fines que se han especificado. *

* c
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Esta Memoria consta de veintiuna hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

MADRID, 2 B. MAY 1977

Oscor de Elzafaaru f
P.A. Por P-J--
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