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ensayo. para deteccién de sangre oculta en excreta, gue

_tecci6n~de sangré oculta ‘en excreta tal como orina o he-
‘ces, qgue comprende-un cromégeno, un hidroperéxido y, como

sensibilizador, un compuesto de tiazol (I) de f£érmula:’

:SLStltulQC, o un’ ar310uallo s"stltullo .0 no, suStltuldo-

Hoja ntm. = : L - . 08116

Pundammentos de la invencidn

Canpo de la invencidn

- - - - -
La presente invencién se refiere a una tira de

vOMPf“ﬂde un crbmobeno, un hluroper6x1do Y, cono sensibi-
zador, un compuesto de,tiazol.- Hds en partlcdlar, la pre

sente 1nven016n se reflere a2 una tira de ensayo para de-

donde Rl es 'un alcoéllo, an araiquenllo Suatlthido © no

Ré yiR}'son,'qada unb;ruh ﬁidrdéeno o un alcohilo;_y,Ra y
3,rcuauJo sé con51deran Junto con los ftomos de carbono
adyacenteé;ﬁyuegen férﬁar un anlllo d; benceno.

.,ﬁa ti;a de'ensayo_segﬁﬁ1la presente invencién.
sé'puede usaf péré ia,détecciéﬁ de sgﬁ?fe'oculta”en é#cre
ta (p. eJ.-orlna, heces), v0ﬁ1to; sustanclas del estoéago
o fluiuo esvmnal.“ Se reconoce que tal hemorraéla es cau-|
sada por_;apcgy; ulcera, hemorr01des; tlfus,_escorbuto,
éﬁrpurg; iﬁsufiéieﬁcig renal, pledras de la vej'ga, pie—
dras dél riﬁéﬁ, & similareé; La h,norragla Jque resulta

de taleS‘gnfermedadés tiene luyar usualmente en muy -peque-
iia cé#ﬁidad,ry por'tgnto no se puede-éxaminarlgon‘él ojo
desqu&qro a_fravés de un micro;coéio.. Seéﬁﬁrl#_tira d¢leL
sayo de la ;nvenciﬁh, la saggre oculta ée puede detectar

Y . . g ) g - . '
fapflmen?e.y con confianza, con gran sensibilidad. . As{,
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.geno liberado se transfiere a un cromdgeno que se oxida,

Vpequeﬁa-de sangre.r Adehés, la tira de ensayo asi prepara

de ensayo que usa una renantrldlna (patente de los. LE Uu.
n° 3 853 472) Sln embargo, la priiiera no tiene sensibi-
fque contlene como sen51D111addor una sustanc;a carcxnége—

considerar la falta de riesgo en su manipulacibén. Se recp

‘gre con una concentracidén de mds de 1'200 000 de dlluclén-

Hojn nu‘xm.j ) - ' . 96_.1.16_

la tira de-nnsayo de’ la 1nvenc;6n es’ utll en la diagno--

sis precoz de las enfermedades antes mencionadas.

" Descrincidn de la técnica anterior

21 principio de la deteccidn de sangre ocul-

ta es bien conocido, es decir, la hemoglobina en la san-

gre cataliza para descoumponer un hidroperédxido, .y el oxi-

dando una sustancia coloreada que indica la presencia de

=

eangre oculta. 3Si n. embarbo, uua tira de ensayo que Se

prepare por apllcaclén alrecta de este principio no da re|

sultado,satisfactorio en la‘deteccién de una cantidad muyj

da tiene el lnconwenlente de su e$~a0111aud 1nsui1c1ente

durante el alnacenam‘ento.;

.Como tlra de ensayo gﬁe comvrende un sensibi--
11Lador, ademés del cromébeno, para deteccléa de sangre
oculta se ha conocldo antes- ue ahora una tira de ensayo

xue usa qu;nlna (pdtente JagoneSa ne 47d.ul>) y una tira

lldad suflclente, y la segunda tlene el 1ﬁconven1ente de

na. La sen51b111ddd suflclente del ensayo rdpido para la

sangre oculta,tiene una importancia decisiva, Y'SG ha de

noce en la tééhica que, en vista de-la aplicacidn clinica'

prictica, se’ requlere una sensibilidad para detectar san-

Ademds, los médicos implicados han senalado gque no es de-

seable una sens;bllldad excesiva en tal tira de ensayo, dg
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positiva.

‘segun se ha mencxonado antes, tlene propledades de acti-

-ipresente 1nvenc16n se ha comuletado ev base a estos descu~

Lrlmlentos. ;-"__;ﬂ_', Ctor ’f*f

-es proporc;onar una tlra de ensayo nara detectar la pre-

‘en orlna.

[ mula:

. ' -Hoja nﬁm.h o 7 . - ) 96_11.6

bide a que puede tener lugar una falsa reaceidn de coloxr

to recientemente el uso de derivados de piridina, como se
expone, por e jemplo, en la paténte de los ZE.UU, n?
3.917. 43~. Aungue esta propuesta afirma que puede detec~

tar sangre en dilucidn de 1: LOOO 000, no se ha explotado

comercialmente y, poz'tanto, no se ha hecho todavia una de

termlnqclon exacta de las ventaJas reales en el refuerzo

de la sen51b111dad de la dla@ﬂOSlS.

Resumen de la.lnven016n'
Loé autores de la presenté invencién, que ha-

blan estado estudlando duraute mucho tzempo el refuerzo d

W

la snn51bllldad de lﬂ tlra de ensayo para la sangre ocul-

han descublerto ahor que un’ cons Lesto de tlazol (I),

vac16n adecuadas p¢rd la detecclén de sangre oculta., La

sen01a de sangre oculta, facllmente ¥ ‘con conflanda.

Otro obJeto de la 1nvenc16n es, proporclonar un

método simple, répido vy conveniente'para detectar sangre

oculta ‘en excreta o fluldos ael cuerpo, partlcularmente'-

aegun la presente 1nvenc10n, se proporciona una

tlra de ensayo para detecclén de sangre oculta, gue contlo

ne coumo sensibi;izador un compuesto de tiazol (I) de'fér—

.Aparte de esta técnica anterior, se ha propues-

Por tanto, un obJeto prlnordlal Le la 1nvenc16n E
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0 no sustltuido, coimo se ﬂuestra en-las 51gu1entes f6r—

“fumas:

| -'_..(eg;cg),,

“Hoja nGm. 5

R,
2 N , ' .
o L @
’ R : ‘ .
| 3 =
donde R; es un alcohile, un aralquenilo sustitufdo o no
subtltuido, o un aralcohilo sustltuldo o no sustituido;

R, ¥ R3 son, cada uno, un hldréﬁeno o un alcohllo- ¥y Ry,

y Rs, cuando se consideran junto con los atomos de car-

bono adyacentes, pueden formar un anlllo de benceno.
En el compuesto de tlazol (z) el grupo alcohi-
1o de Ry, Rz y R3 es preferloleﬂente un alcohllo G, 3

(p. eJ. met;lo,retllo o propllo) Ademés, los sustltuyen

tes preferldos de Rl pueden ser un aralguenilo (II) sus-

tltuldo o no sustltaido v un aralcohllo (III) sustltuido

- ' § _ij' ;' o R!.
. ly L OHCH,
(II): ST ﬂfffi (xzz) - .

donde ‘n es un entero de l ° 2; EU es hldr6geno, hal6ge-

no (p eJ. yodc, cloro, bromo, fluor), un alcohilo Cl 3

(p.eJ. netllo,retllo, ropllo) o un alCOAl Cl -3 (p.eJ.

-

netoaz, etoxl, propoxl)

Son egemplos tiplcos del compuesto de tlazol :

-que cae dentro del énolto de la férmula general (I) el
2-est1r11 4—metlltlaZol, 2-(p-metoxlebtlrll)-tlazol,
2—(p-etOTleStlrll)-tlazol 2- (p—metox1est1r11) femetile~
tiazol, 2- estmrlltlazol, 1- fenll h-tiazolil- (2)-butadie-
no,'2-(p-metllestlrll)-t1azol, 2-(p—meto;1est1:11)-ben-

zotiazol, 2-(estiril)-benzotiazol, 2- (p-cloroestiril)=
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‘tiazol, 2,4-dimétil-tiazol, l-fenil-2-(2-tiazol)-etano,-

'puestos en el orden 51gu1ente dado- 2~ estlrll 4-met1lt1a—

:l fenll h tla”Olll (2)-butaa1eno, 2-\p-met0\1est1rll)-ben

.2 (p cloroestlrll) tlazol @-estlrll)-benzotlazol.

' parar, por egemplo,';mpregnando un materlal absorbente con

.,todos 1os reacv;vos neceSarlos para la reacclon de color.

" Hoja atm.6 - - e ) o T QG,-:LJ-G. .
tiazol, 2-(p-bromoestiril)-tiazol, 2-(p~fluorcestiril)-

2y similares.,

- - - - - ‘
. * Desde luego, es evidente que no todos los com-
puestos que caen dentro del dmbitoc de la férmula general

(1) poseen propiedades sensibilizadoras en el mismo grado)

Asi, se puede ajustar la senéibilidad de, por_ejémplo, un

ensayo .de sangre, segdn los reguisitos practlcos. Por ejehn’

plo, se obtlenen tlﬁas de ensayo de act1v1dad en aumento

cuando se usan como sens;blllzﬂdores 1os conpuestos ex-

zol, -2- (p—metOtlestlrll)—tlazol 2~ (p-metoxlestlrll)-h-me

tlltlazol 2-est1r11t1azol 2 (p-metOklestlrll) tzavol
zotlazol 2, 4 dlmet11t1azol 1 fen11-2-(2 tlazol)-e»auo,

. La tlra.de ensayo de la invencidn se- puede pre-

Este procedlmlento de 1mpregnac16n puede comprender prefe |-

-r1blemente dos etapas. Prlmero se 1mvrebna un materlal

absorbentecon una emu1516n que contlene hidroperéxido,

emulgente, agente adhe51vo, tampén, plgmeuto, Y establll g

1:
dor del hldroperéxldo.‘ Luego se’ seca el materlal impreg=-

nado y se lmpregna con ‘una soluc16n de sen51b1112ador (I)

y cromégeno._, ' 7
- Bl materlal absorbente asi obtenldo se seca, pa-
ra dar una tlra de ensayo deseada. .Aunque el método ante-
rior es el preferluO, el orden del procndlmlento de lmnreJ

naclén no es necesarlamente crltlco, y puede comprender myy

P
RN
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_droperéxldo de cuneno, hldropprétldo de p-mentano, hldro-

droper6 ldOS que llberen oxzweno en presenc;a de sangre. y

'catallcen la oxldaclén'del cromégeno,'con lo que tlene 1u

o
L IO\
pn
1O\

’ Hoja ntim, 7 : C . .

chas variaciones.

Bl sen51blllzador (1) puede ser cualquier.sus-

tancia de las antes mencionadas, y preferlblemente se usa'

en’ cantidad de aproximadamente 0,5-10 veces en peso res-

pecto al. cromégeno usado.

Los eaemplos del mater;al absorbente pueden ser|

papel de flltro,;apel de celulosa para intercambio de 1of
nes, fibra,y material que tenga unas propiedades absofbeg

tes equ1Valentes.

Los hrdroper6x1dos 1ncluyen, por ejemplo, el hi

er6\1do de tetrallna, hldroperéxido de terc-butllo, 2,5-

dimetllhexano =2, 5 dlhldroperéﬁldo e hldroperéxzdo de dii-

sopropll-benceno." be pueden usar analobameute otros hi-

gar un camblo de color detectable., Lstos hzaropuréxldos

se emplean en cantldad suflclente para ox1dar un crombge-

no en presencla de sangre, produclendo as{ un materlal coT

loreado, pero usualmente Seutlllzan en cantldad en exceso|

Como emulgente se eJempllflcan la goma arablga

' el pollalcohol v1n111co, y se utilizan usualmente a con+t

centracién de 12 » 5= 25 (p/v) ' Ademés,_se emplea preferl-
blemente laurll-sulfato sédlco a aprozlmadamente Sp (p/v)

como estaolllzador de los h1droper6x1dos usados..

. La gelatlna es eficaz para mlcrocapsuléclén de
los h1droper6xldos usados._ Se preflere usar gelatlna.a‘;
aproxlmaaamente 109 (p/v) de concentraclén. .

Son egemplos de tamgén ‘un cltrato, fosfato, ftad

lato, oaalato, caraonato, y acldo or”énlco o inorgénico-
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zna); “stos tampones se usan para mantener la soluciédn de

“co o #cido sulfiirico). Ademés,de estos, también puede eJ

cloroformo. untre estos, los més preferldos deode el pun

como colorante de agus»e de fondo, para facllltar la dete
mlnaC16n ‘del resultado deL desarrollo de color. Para pre
'narar la soluclén de 1mnrexnac16n se usa agua, etanol

7cloro:ormo y tolueno como dlsolvedte.;

"Hoja ntm. 8 R ’ "_ .- ) - -.Qﬁllé_'

morfolina (o un derivado de ella, p.ej. N-etil-morfoli-

,impregnaéién a pH .5-7, prefefiblemente a pH 5-6.

. - Bl cromégeno se puede ejemplificar como deriva-

dos de diaminodifenilo, que incluyen, entre otros, la beny .

cidina, o-tolidina, m-tolidina, dianisidiné, 3,3',5,5"'~t¢g
trametilbencidina, y sales de ellas con un dcido mineral

(p.ej. &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, 4cido nitrid

tar dlsponlble el "uayaco,‘en forma de sus extractos en

LY

to de v1sta PrdCthO son la -o-tQ11C1na y sus derlvados

N—alcohlllcos.,

‘3'; : ;7 Un plgmento tal- como tratra21na se puede afiadin " "

.

La tlra de ensayo de la 1nvenc16n puede detec~-

'tar sanbre a una conceﬂtra016n de l 300 OOOf“’l 1. OOO OOO"

- de d11uc16n. La sen51b111dad de la tlra de ensayo que

no. contlene sen51blllzador puede detectar sangre solo a

una concentracl6n de 1-10-000 A'l-3u.000 de dlluclén. Asi

la tlra de ensayo gue tlene baJa seh51b111dad ‘no se puede
apllcar a ensayos cllnlcos. La tlra-ue ensayo de la ine-
venclén puede aetectar san're oculta en etcreta o fluidos
del cuerpo, partlcularmente en orina.

El concepto de la 1nve1c16n se puede apllcar a

una composicidn tanto como a una tira de ensayo. Larcom-

posicidén se puede preparar de una manera usual gue se adop

(1]
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‘en vista de su estabilidad y manipulacidén, se emplea pre-

'correspondlente con un aldehldo correspondlente, baJo ca-

1se 1mpregna con una emuls;6n que comprende.;

'th»!ojn nim. 9 L o . T a e - .Q6_116 '

ta en el canlpo de la éiendia farmacéutica. " 8in embargo,

feriblemente en forma de tira de ensayo.

El cbmpuesto de tiazol'(I) se pﬁede preparar .

por la siguiente ecuacidn: -
R ) :
N : R! - :
/\L wi cmo 2272 o (1)
. S S :
RB 7 CH.:3 - SR )

donde R,, Ry y 'R' tienen, cada uno, el mismo significado
que se ha definido antes. Conéretamente, el compuesto I

se puede'preparar hacieudo reaccionar'un 2-meti1tiazol '

lentammento, en presencla de 5c1do de Leu;s (p.eJ. cloru-

ro de 01nc) T R f

Descrlnclén de las reallaac;ones preferidas

Se,presentan a contlnuaclén egemplos de’ trabadd

para 1lustrar 1as re allzaciones de la resente 1nvenc16n,

'-'y se consmdera que el émblto técnlco de la 1nvenc16n no esg

té llmltado por los egenplos dados.‘i,t

EJEMPLO 1 , R
Un papel de f;ltro (papel de flltro Toyo n° 131)

,(Primera soluc;én)

goma’aréb;ga al 25- (p/v) ’ {.f 10 ml
.laurllsulfato sédico al 5% (p/v) _ 2 ml
h1droper6x1do de: cumeno "”,.' - 1ml
gelatina al 10%. (p/vg-tampén de CE
citrato 0,2h (pH 5,0 . ;5 ml
tartrazina al 1% (p/v)/eﬁanol_ , P
acuoso B o o 0,5 ml-
dcido citrico 21~ Nhetllmozfolina S
(pH 5,5) - . 20mL

El papel se saca de la solucidn y se seca a
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- con la segunda solucién, que comprendets

corta el papel a un tamafio adecuado y se adhlere sobre

color prel;mlnares usando sanbre humana Yy sanbre de rata,

'la reaccmén de color de ensayo se efectu6 usando sangre

.de rata. La sangre se sometlé a una dllu016n de 100 ve-

'ces con agua, hd luefo més con,orlna de adulto normal.

uuando la tlra de ensayo de la 1nvenc16n se sumer”lé en

Vmaestras con dlversas concentraclones de saagre dlluldas,
. :la sanbre ‘a 1: 100,000 se pudo detectar, aunque la reac-

,clon de color es algo débll. La determlnaclén se hlZO 3¢

~doso~ werde-azul oscuro, depgnolendo,de'la concentracldn;

'dllulda de sangre..

sangre oculta, Y oontlene,hldroperéxldo_de cumeno,‘o-tol;

' Hoja nfirmn. 1o . o ’ 0611-6_

60-80°¢C durante 5-10 horas. Luego se impre£na el papel

(Segunda solucién)

o-tolidina o o C 50 mg
" 2-estiril-Y-metiltiazol .. 50 nmg
cloroformo 10 ml

El papel se retira y se seca durénte 30 minu- -

tos baJo pres;én reduc;da, en un s;tlc oscuro. Luego se

una hoga de poli(cloruro de v1n110), para convenlencla

de uso. Dado que no hubo dlferenc1a en las reacciones dd

sebundos tras 1a 1npregnac16n.' La tlra de ensayo (amarl-

lla) de la invenclén se volv16 de un color amarlllo ver-

La tira de ensayo.antes obtenlda muestra buona )
sen51b111dad ‘a4 la sangre oculta, y los resultados ‘del en-
sayo se’ muestran en la tabla s1gu1ente, en la que se usé
Labstlx como comparaclén. Labstlt es una tlra de.ensajo

de 1la que se dlspone en el comercio, para detecclén de

dina y tampén de citrato.
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fiada, - reacc;dn neratlva, 4 ‘reaccién muy déb11 4,

| ++; ¥4¥. reaccién de color positiva. La reacc16n de co-~

1:400.000 de d11u016n. Una sangre. dzluida a 1:1, OOO OJO

’ Hoja n\’n’p. 1l ‘ . . QSllG_

Tabla 1: Sensibilidad de la tira de emnsayo
para la sangre oculta en orina

Concentracidn de

sangre diluida N Tira de ensayo -
en orina Labstix : de la invencién
o L ‘ . T - C/s¥
T - 10Y-9/6
1/400.000 4 7,56Y-8/6
1/200.000 4 106Y-8/6
-1/100,000 . 4+ ' 56-6/6 -
1/50.000 . . 44 . - o 58G-5/6
©1/10.000° . ++f;+§4 SRS 2,5374/6';

Nota' T-C/a 515n111ca tono-clarldad/saturaclén

espectlvamente, vy la reacc16n de color se ‘expresa segun

“la” pastllla de’ color vatrén (JIs (Norma 1ndustr1al japong|

Sa) Z 8721-1964) La reaccxén de color con Labstlx se ex

presa en térmlnos de la pastllla de’ color patrén acompa—

lor se determ1n6 30 segundos después de la 1mpregnac16n
de la tira de. ensayo con la muestra de ensayo. Y =amari-
llo, GY = amarlllo verdoso, Gim verde,_BG = verde azul,’

B = azul.

Comd es evidenté por la tabla anterior,rla tiral.

de ensayo de la 1nvenc16n puede detectar con conflanza

sangre oculta urlnarla que tiene una concentraczén de

es~detectable,por la tira de ensayo de la 1nven016n, pero
la intensidad de color es algo débil. Sin eumbargoy la de
teccién de sangre dilufda a 1:400.000 es suficiente ﬁara

aplicaciones clinicas.
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Se examinaron la sensibilidad y éstabilidad de

tiras de ensayo que contienen diversos sensibilizadores,

*durante su almacenamlento bajo diversas condlclones, y

los. resultados del ensayo se muestran en la tabla si-
gulente:

Tabla 2: Sensibilidad y estabilidad de tiras
de’ emsayo con diversos sen31blliza-

dores
Grado de . ‘ Almacenadas du-
: sangre - Reclentewel . .nte un mes a
Sensibilizador oqculta . te preparada =
' o (detectado T 4ec  Temp. ambl

por Labstix)

T-C/S (JID z 8721-1964)

| LT . Bore/6 57-9/6 5Y-8/5
2-(est1r11) Q-me'f:.f55_ - -
tiltiazol’ N VlOGY-7/6 . 56Y-8/6 ~5Yf7/7.
: E 447U 5ah7/h 2,56-7/6 0 10v-8/k
Lo s TSt/ 5Y-9/6 5x-3/5
.2:( -metox1est17:;:i ;;;-  ) ii,”:' ST R ,
il tlazolhx'.'fﬂ'é . '_{' 5¢Y-9/6  10Y-9/6  5Y-8/6
A Hd 0 2,56-7/6 7,56Y-8/6 2,56Y-8/86
= 10Y-9/6.  5Y-9/6  5Y-8/B
2—(p-metoxlest1 e - - o
ril)-4-metiltia- - - - o - ’
z0 1¥% I 2.5GY-9/8 10Y-9/6 Y-8/6
' Sk .~ 56Y-8/3 zssy-s/s g5GY-8/6

: gun el metodo descrlto en el Zjemplo 2.

. ﬂota. Todos los s;mbolos tlenen, cada uno, el niis
mo significado definido en la tabla 1. ¥, ¥#; l1a tira de

ensayo que: contenfa estos sen51b1112adores se prepara se~
Por la anterior tabla estéd claro que las tlras

de ensayo que contlenen compuestos de tiazol de la inven-~

cién nuestran buena estabilidad durante el almacenam;ento

990 durante un mes. Partlculdrmente, la tira de ensayo

P L
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gue contiene 2~(estiril)-#-metiltiazol'posee buena eéta-

bilidad. Sin ewbargo, la estabilidad de las tiras de en

sayo de ta invencidn se reduce algo cuando se almacenan a-

temperatura ambiente. -

Se efectud un ensayo de éstabilidad.de-las tiras
de enSayo que contienen diversos cromégenés, y los resul-

tados del ensayo se muestran en la tabla siguiente:

cer oan
.
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La sangre oculta de pacientes estd contenida
como sangre hemolitica o sangre no hemolitica intacta,
y la proporcién de ambas en la orina no esté definida.
¥n general, la proporcién de sangre hemolitica en la

muestra de orina aumenta con el lapso de tiempo. Por tay

to, es significativo examinar la reaccibén de color usan

do ambas muestras de orina. Los resultados de ensayo sq

muestran en la tabla siguiente.

e
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_toxzestlrll)-h-metlltlazol 2-estiriltiaz ol, 1-Fenil-l-

—‘p-cloroest1r¢l)-t1azol, 2,4- dlmetzltxazol 0 l-fenil-~2-

* tiazol del LJeﬂplO 1. Se reylten los métodos de forma si

;(prlmera solucmén)

oll(alcohol v1n111co) al lO (p/v) . 10 ml
Laurllsulfato sédlco al 5) (p/v) o T k'my
Hidroperdxido ‘de cumeno o 3 ml.

: ,,_Aloumlna al IOa-tampén de cxtrato 0, 2i i E
S (pH 5,0) , L S 10m1l -
Tartrazina al 1} (p/v)-etanol acuoso . - o
' ﬂezcla de éczdo citrlco L "0,5 ml
2ﬂ~morfollna \pH ;,5) S o - 20 ml

: 80°C durante 5= 10 horas, y se 1mnregna en la segunda so-

Hoja ntim. 17 O.§,J:_16.

_Sé ve pbf la tabla que la tira de ensayo 4e'ia
invengiﬁn es mas sensible a l; sﬁngfe hemolitica en la
orina gue a ia'sangfe 1o hemolitica.

Se emplea 2-(p-ﬁetoxiestiril)-tiazol, 2-(~p~me

tiazolil~ (z)-butadleno, 2-(p-meﬁlle lrll)-tlazol 2~ (p-

metoxzesumrll) benzotiazol, 2—(estiril)—benzotiazol 2-
(2 t;azol)-—etano, como sustitutos del 2- estlrll 4-metll-.

nllar a los uescrltos,en el DJenplo 1, dando tiras de. en-
sayo, cada una de- las cuales muestra la mlsma reachlén de

color que 1a obten;da en el VJemplo.l.

: AJDmPLO g
be sumerge ygpel de uletllamlnoetll celulosa

(DEsgl prod cto ue uudtman Co ) en la’ olgulente soluc;én

(Pr;mera soluclén)

Dl papel 1np egnado se’ retlra, se Seca a 60-'

lucién siguiente.

(Segunda soluéién)‘..
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';presentan para que sean oode*o de esta sollc1tud de Pa-'

tente de InYeLCIOH en spaua, por VUINTH ajios, son los

—'que se recoben en las re&v1nd1caclones s;bulentes-,

isajo para ‘sangre oculta en. excreta o fluldos del cuerpo,

Hojn n\‘nrn.lS' !, . . - -‘ . 0_61._i6_

o~ tolldlna . S ' 100 mg

2- (p—hetOXleStlrll) -tiazol = - - 50 nig .
toluenO". - ) ’ ' 10 ml

EL papel impregnado se retlra y se seca en Si-
+io oscuro durante 30 minutos baJo pres;on reducmda, dan-
do una'tiré de ensayo deseada. Esta tira de ensayo mues-
tra la misuia- sen51b111aad al ensayo de sangre en orina
que la de la tlra de ensayo del uJemﬁlO 1.

Cﬂmblando el &4cido c1tr1co—N~et11morfollna por
aClQO c;trlco—morfollna, y aumentando la cantldad de oétg
lldlna a-100 mg en el ugemplo l, se efectua ‘gl mismo mé-

todo,'daudo una tlra de_gnsayo de gran sensibilidad.

-

' R21VIKDICACIOXES

IEI

Los ﬂuntos de an61Clén prcpla y nueva que se

g, - Procedlnlento para preparar una tlra ‘de eq

que comprende 1mpregnar un naterlal absorbente poroso o

une enbebe, con una solucléq gue. contlene esenczalmente

un cromégeno, un hldroperdxldo Y como sen51b1112ador, ur

compuesto de t1azol (I) de - f6rmula-

-re
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'ddndé'n es ﬁn.en%ero de 1~ 2 ¥y R' es un miembro elegido
: sustltu¢do o no sustltuido, de f6rmu1a°

'donde R' tlene el mlsmo 51gn1ficado antes deflnldo, RQ y

.no adyacentes, nueden formar un’ anmllo de benceno.

'tlrll) t1azol, 2- (p etoxlestzrll)-tlazol 2- (p-metox;estl

v esu6

Hoja nam.

donde Rl es un alcoﬁil& inferior, un aralquenilo sﬁ#titué
do o no sustitufdo, o un aralcohilo sustituido 0 no sus-
tituido; R.2 v R3 éon,:;éda uno, un hidrégenqro &n.alcohi-
lo inferior; ¥y R2 y R,, cuéndo se co#sideran junto con
los 4dtomos de carbono adyacentés, pﬁéden formar un anilld

de bénceno.

2.~ Procedlmlento segln la re1v1nd1cac16n le,
doﬁde Rl es un alcohllo Cl 3 un aralquenllo sugtltuido
o no sustituldo de”fdrmula:

| S,

del grupo que consta de h;drégeno, un halégeno, un grupo

alcohllo cl-CB’ y un alcodm Cl 3,'0 un frapo aralcohilo

33 son, cada uno, un hldr6 eno o un alcohllo Cl 35 Y Ry

y R 3 cuando se con51deran Junto con los atomos de carbo-

35.;'Procedlm1ento segun la re1v1ndlcac16n 1z,

donde el compuesto de tzazol (1) es.un miembro’ elegldo del

@rupo que consta de 2~ estlrll h—metzltlazol 2- (p—netoxze;r

rll)-h—metlltlazol 2-est1r11t1azol l-fenll-h—tlazolll-
(2)~butadieno, 2-(p—metllestlrll)-tlazol, 2-(p-meth1est1»
ril)~bénzdti§zol, 2-(estiril)-benzotiazol, 2-(p-cloroestid

ril)-tiazol, 2-(p-bromoestiril)-tiazol, 2-(p-fluorcestiril)
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consta de hidroperdxido de cumeno,'hidroperéxidd de p-menta-

) Hojn ndm, 20 . . ) 1905.7..

tiazol, 2,4-dimetiltiazol y l-fenil-2-(2-tiazol)-etano,

48,- Procedimiento segin la reivindicacidn 12,

donde el'cromégeno es un miémbro elegido del grupo que cons-—
ta de derivados dg.diaminodifenilo (bencidina, o=-tolidina,

m=-tolidina, 3,3!,5,5'-tetrametilbencidina, y'salesrde los mig

mos), ¥y guayaco y extracto del mismo,

2~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,

donde el hidrpperéxido es un miembro elegido del grupc que

no, hidroperdxido de tetralina, hidroperdxido de tercbutilo,
2, 5-dimetilhexano-2,5-dihidroperdxido, e hidroperdxido de
diisopropil—béﬂceno. -
62,- Procedimiento segin la reivindicacidn 12/

que comprende impregrar un material absorbente que embebe o
poroso, con una emulsién que estd compuesta por goma‘arébiga
al 25% (p/v). lauril-sulfato sédico al 5% (p/v), hidroperdxi
do de cumeno, gelatina al 10% (p/v)-tampén de citrato 0,2M
(pH 5,0), tartrazina al.l%(p/v)-etanol acuoso, y 4cido cifr;
co 2M~N-etilmorfolina (pH 5,5); secar el material impregnado
y absorbida; impregnar dicho material con una solucidén que
estd compuesta ﬁor o-tolidina; 2-estiril-4-metiltiazol y c}g
roformo; y secar el material resultanté, para dar la tira de
ensayo deseada.
‘ 72 .= Procedimienio para preparaXr una tira de
ensayo para sangre oculta en excreta o fluldos del cuerpo.

| Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines gue se han especificado.
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Esta Memoria consta de veintiuna hojas escri-
tas a mdquina por una sola cara.
* "A
waprop, 16-MA1977
- . Oscar de Elzaburv
P.A. Por Bsder.
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