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Padvisningen af mggehvide i legemsvasker, specielt i urin, indtager

en fremtrzdende plads i diagnostikken af nyrelidelser. Hurtigdiagno=
stica til pavisning og til bestemmelse af ®ggehvidestoffer i urin
har derfor allerede varet udviklet i lengere tid. Det drejer sig her-
ved for det meste om testpapir, som er impragneret med et pufferstof
og en sikaldt mggehvidefejlindikator. fggehvidefejlindikatorer er
pH-indikatorer, hvis pK-verdi forskydes ved nzrvarelse af zggehvide.
A1t efter, i hvilken retning pK-vmrdien forskydes ved hjzlp af mgge-
hvide, skal pufferen indstille en pH-verdi, som ligger over eller
under pK-verdien, fortrinsvis netop uden for indikatorens farveomslags-
interval. S&danne indikatorer, som ved neddypning i sggehvidefri urin
foreligger i den mindst farvede form, foretrzkkes, sdledes at nerve-
relsen af zggehvide feorer til et mere eller mindre fuldstendigt om-
slag af indikatoren til den sterkere farvede form, og sdledes fgrer til et

fglsomt farveomslag. De kendteste af disse mggehvidefejlindikatorer
er tetrabrompheno1phtha1einethylester og tetrabromphenolbléd (octabrom=
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phenolsulfophthalein). I litteraturen er der beskrevet en hel rzkke
af sddanne mggehvidetestpapir, som for det meste kun adskiller sig
med hensyn til anvendelsen af tilsmtningsstoffer, som anioniske be-
fugtningsmidler, farvestoffer, uorganiske sulfater og lignende og

i almindelighed tillader en felsom a:ggehvidepévisning.

Alle kendte testpapir har dog den tungtvejende ulempe, at de reage-
rer med metabolitterne af hyppigt i urinen forekommende lmgemidler,
som f.eks. kinin, chinidin, resorcin og andre nitrogenholdige forbin-

delser p& samme made som med :ggehvide.

Form&let med denne opfindelse var derfor at fremstille testpapir, ved
hvilke forstyrrelsen pd grund af disse nitrogenholdige forbindelser
ikke forekommer eller er ubetydelig, uden at felsomheden med hensyn
til pavisning af mggehvide er forringet i sammenligning med kendte

testpapirer.

Opgaven lgses ved hjzlp af et diagnostisk middel til pavisning af
mggehvide i legemsvesker bestédende af en sugedygtig bzrer, der er
impragnerét med en pH-indikator med zggehvidefeJl og et egnet
pufferstof, kendetegnet ved, at indikatoren er valgt fra octa=
halogensulfophthaleingruppen og indeholder mindst én med vand ikke
blandbar linesr eller forgrenet polypropylenglycol, som ogsd yderli-
gere kan indeholde andre lavere oxyalkylengrupper.

Som sugedygtige barere kommer specielt filtrerpapir, men ogsd uvavet
materiale, asbest og lignende péd tale.

Polypropylenglycoler af den nzvnte art er frem for alt de linexre
polypropylenglycoler,desuden blokpolymerisater af propylenoxid og
ethylenoxid samt forgrenede forbindelser, hvorved propylenoxid er
polymeriseret til polyvalente alkoholer, som f.eks. trimethylolpro=
panglycerol eller pentaerythrit, og som eventuelt yderligere er mo-
dificeret med ethylenoxid. Disse polypropylenglykoler skal have en
molekylvegt pd ca. 500-10.000.

Polypropylenglycoler af denne art kendes i og for sig og anvendes
pd en rzkke forskellige mdder i teknikken, f.eks. som smegremiddel,
hydrauliéke vesker, opleosningsmiddel, réstoffer for polyurethaner,

Béfugtningsmidler og meget andet.
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Deres virkning ifelge opfindelsen kunne ikke forudses og er ogsé
hejst overraskende, thi de vandopleselige eksempler fra denne gruppe,
som f.eks. polypropylenglycol med molekylvegt p& ca. 400 eller rene
polyethylenglycoler, virker ikke pd den gnskede made.

Det er bemzrkelsesverdigt, at testpapir med de enskede egenskaber

ved hjslp af polypropylenglycolerne ifglge opfindelsen kun kan frem-—
stilles med sggehvidefejlindikatorer af gruppen octahalogensulfo=
phthaleiner. Med andre ellers anvendelige :ggehvidefejlindikatorer,
f.eks. med tetrabromphenolphthaleinethylester, f&s testpapir, som ganske
vist ikke reagerer med nitrogenbaser, men hvormed reaktionen med zgge-
hvide er afsvskket lige sd kraftigt. Som indikator kommer fglgende

pa tale:

Octabromphenolsulfophthalein (tetrabromphenolblédt), octachlorphenol=
sulfophthalein (tetrachlorphenolbldt) samt de blandet halogenerede
eksempler, f.eks. 3', 3'', 5', 5''-tetrabromphenol-3,4,5,6-tetrachlor=
sulfophthalein, 3', 3'!, 5', 5''-tetrachlorphenol-3,4,5,6-tetrabrom=
sulfophthalein og 3', 3''-dichlor-5', 5'!'-dibromphenol-3,4,5,6-tetra=
chlorsulfophthalein.

Medens de ferste tre forbindelser kendes i litteraturen, er de gvrige
indikatorer nye. De kan dog fremstilles ifelge kendte metoder, f.eks.
ved omsmtning af de kendte tetrahalogenbenzensulfocarbonanhydrider med
phenol eller 2-halogenphenoler i narverelse af Lewis-syre, f.eks.
tin-IV-chlorid, og chlorering eller bromering af de resulterende phe=
nolsulfophthaleinr i inaktive oplgsningsmidler, henholdsvis med chlor
eller brom i iseddike.

Serligt foretrukne er indikatorerne, som har fire chloratomer i 37,
311,5', 5 —gtillingen, da forstyrrelsen af nitrogenbaser herved er
endnu svagere end ved de tilsvarende bromerede forbindelser.

Eggehvidetestpapir behever en sterk puffer, som holder pH-verdien
konstant ogsd ved neddypning i legemsvesken, som muligvis har en
anden pH-verdi, sdledes at et indikatoromslag entydigt beror péd en
pK-verdiforskydning péd grund af zggehvide og ikke pé& en pH-verdien-
dring. I almindelighed bliver ved sulfophthaleinindikatorer pufferen
indstillet p& en pH-verdi, som ligger noget under indikatorens pH-
omslagsinterval, s8ledes at indikatoren foreligger fuldstendig i den
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mindre farvede sure form. Bedre fglsomhed over for meget smé mgge-
hvidekoncentrationer far man imidlertid, nar man legger pufferens
pH-vaerdi i indikatorens omslagsinterval. Dette medferer imidlertid,
at efter neddypning i urin er en del af indikatoren allerede sléet
om, og den negative farvning kan vanskeligere skelnes fra en ringe
aggehvidefarvnihg.

Det er nu en yderligere uventet egenskab hos polypropylenglycolerne
ifglge opfindelsen, at de tranger dette begyndende indikatoromslag
' tilbage, uden at fglsomheden over for mggehvide pévirkes vesentligt.

Med en indikators "omslagsinterval' forstéds i almindelighed pH-omré-
Qet mellem en enhed over og en enhed under pK-verdien i rent vand. Til zgge-
hvidetestpapir ifelge opfindelsen valges hensigtsmessigt pH-verdier,
som ligger ca. 1,0 enheder under indtil ca. 0,5 enheder over de an-
vendte indikatorers pK-verdi. Da disse ligger i nszrheden af 3,5-4,0,
*ligger det anvendelige pH-omrdde fra ca. pH 2,5 til ca. pH 4,5. Ved
lavere verdier indtreder i almindelighed en afsvekkelse af ®ggehvide-
reaktionen,ved hejere en forstzrkelse af reaktionen med nitrogenbaserne
og med normalurin. Den foretrukne pH-verdi afhsnger ud over af indi-
katoren af arten af propylenglycolerne ifglge opfindelsen og de gvri-
ge reagenseér og kan let bestemmes ved hjelp af simple forsegsrkker,
hvorved pH-verdi og puffermzngde varieres sdledes, at indikatoren
efter neddypning i zggehvidefri urin netop endnu udviser den rene

"sure" farve.

Som puffer kommer alle sddanne pd tale, som i nzvnte omrade besidder
en god pufferkapacitet, altsd f.eks. blandinger af citronsyre, &ble-
syre, vinsyre og andre med deres alkali- eller ammoniumsalte.

Selv om polypropylenglycolerne ifslge opfindelsen f.eks. har overfla-
deaktive egenskaber, kan det dog vare hensigtsmessigt pd grund af
den bedre fordeling at tilsztte yderligere szdvanlige tensider. Her
kommer frem for alt p& tale ikke-ionogene befugtningsmidler, specielt
ethoxylerede fedtalkoholer og'phenoler med 1-4 oxyethylengrupper. An=
ioniske befugtningsmidler forstesrker reaktionen med nitrogenbaserne,
medens kationiske tensider bevirker en kraftig, falsk positiv indi=
katorreaktion, sidfremt der ikke arbejdes med meget sure puffere, som
hezmmer mggehvidereaktionen. Disse to tensidklasser er derfor uegnede.
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Man kan naturligvis ogs& tilfeje opkvaeldningsmidler eller fortykkel-
sesmidler, som kan forhale udtrzkningen af reagenserne fra det be-
fugtede testpapir, hvorved man i givet fald mé& preve, om disse kan
forliges med pufferstofferne. F.eks. hydroxyethyl- og hydroxypropyl=
cellulose har vist sig anvendelige.

Desuden kan reagenserne tilsmttes yderligere kompleksdannende stoffer,

specielt magnesiumsulfat.

Polypropylenglycolerne ifslge opfindelsen samt de gvrige bestanddele
anvendes i felgende mengder beregnet pd 100 ml oplesning til impreg-

nering:

0,5 - 5 g, fortrinsvis 1 - 2 g polypropylenglycoler ifglge
opfindelsen,

10 - 30 g, fortrinsvis 15 - 20 g puffer,
0,02 - 0,2 g, fortrinsvis 0,05 - 0,1 g indikator,

0,0 - 1,0 g, fortrinsvis 0,2 - 0,5 g overfladeaktivt
hjelpemiddel.

Som oplesningsmiddel for bestanddelene kommer blandinger af vand og
lavere alkoholer pd tale, hvori alle bestanddelene er opleselige.

Man kan imidlertid ogsd ferst forimpragnere pufferen fra vand og der-
pa efterimprzgnere de gvrige bestanddele fra organisk oplgsning.

Det ferdige testpapir kan anvendes som sédant eller fastgjort pad i
og for sig kendt mdde til greb eller fortrinsvis fastgjort mellem
formstoffer og finmasket netvark. Fremstillingen af hidtil ukendte
udgangsforbindelser til brug for den foreliggende opfindelse belys-
es i de efterfglgende fremstillingspunkter 1-4.

Opfindelsen skal nzrmere belyses i de fplgende eksempler, hvorved
effektiviteten over for indvirkningen af nitrogenbaser illustreres
derved, at den mangde kinin angives, hvis farvning tilsyneladende
tyder pd et indhold af 5 mg % albumin (¢vre granse for den normale
udskilning). Jo stgrre altsd denne mengde er, desto mindre bliver
testen forstyrret p& grund af kinin. Forstyrrelsen pd grund af andre
nitrogenbaser, som f.eks. chinidin, resorcin, benzylamin og andre er

af samme stgrrelsesorden som for kinin.
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Fremstillingsmetode 1.

3',3"—dichlorphenol—3,4,5,6-tetrachlorsulfophthalein

25,7 g (0,2 mol) o-chlorphenol blandes med 45 g (0,14 mol) tetrachlor-
qfsulfobenzoesyreanhydrid,tilsattes 9 ml = 20,4 g tin-IV-chlorid og
opvarmes under omrgring p& oliebad til 120 - 130°C. Overskud af chlor=
phenol fjernes derpd med vanddamp, og resten renses ved oplesning
flere gange i 4 N natriumcarbonatoplegsning og udfmldning med saltsyre
og”omkrystalliseres til slut fra iseddike. Der f&s 5,3 g = 47% rosa-
farvet 3t,3"-dichlorphenol-3,4,5,6-tetrachlorsulfophthalein, som
indeholder 1 mol eddikesyre, smeltepunkt 244 - 245°C (molvagt:
C19H801605S, Cquog = 621,13).

P4 samme mdde fis ved anvendelse af o-bromphenol 3',3"-dibromphenol-
3,4,5,6-tetrachlorsulfophthalein, som efter omkrystallisation fra
iseddike ligeledes krystalliserer med 1 mol eddikesyre, smeltepunkt

172 - 173°C.

Fremstillingsmetode 2.

31, 3"_dibromphenol-3,4,5,6-tetrachlorsul fophthalein.

4,9 g (0,01 mol) phenol-3,4,5,6-tetrachlorsulfophthalein oplgses i
50 ml iseddike, og ved 20°C tildryppes under omrgring en oplesning af
1,1 ml ='3,37 g brom (0,04 g atom) i 50 ml iseddike. Der efterrgres
i 3 timer, de dannede krystaller suges fra og omkrystalliseres fra
iseddike. Der fds 3,9 g = 55% 3',3"-dibromphenol-3,4,5,6~tetrachlor=
sulfophthalein, smeltepunkt 173 - 174°C. Forbindelsen indeholder 1
mol krystaleddikesyre (molvegt: Cl9H8Br2C14058, CoH,0, = 710,05).

Fremstillingsmetode 3.

3',3"-dibrom—5',5"—dichlofphenol—3,4,5,6—tetrachlorsulfophthalein.

3,55 g (0,005 mol) 3',3"-dibromphenol-3,4,5,6-tetrachlorsulfophthalein
suspenderes i 50 ml iseddike. Hertil szttes langsomt under omregring
en oplesning af 0,94 g (0,025 g-atom) chlor i 50 ml iseddike. Efter
flere timers omregring fés 3,8 g = 90,5% farvelsse krystaller af 3',3"-
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dibrom-5',5"-dichlorphenol-3,4,5,6-tetrachlorsulfophthalein, smelte-
punkt 265 - 268°C. Forbindelsen krystalliserer med 2 mol eddikesyre
(molvaegt: C19H6Br2016058, 2 C,H,0, = 839,01).

Det samme stof kan ogsd fremstilles ved bromering af 3',3"-dichlor=
phenol-3,4,5,6-tetrachlorsulfophthalein (opnéet ved chlorering af
phenol-3,4,5,6-tetrachlorsulfophthalein (udbytte 60%).

Fremstillingsmetode 4.

3',3",5',5"—tetra§hlorphenol—3,4,5,6—tetrabromsu1fophthalein.

13,8 g (0,02 mol) phenol-3,4,5,6-tetrabromsulfophthalein suspenderes
i 100 ml iseddike ,08 under omrgring tildryppes en oplgsning af 3,6 g
chlor ( 0,1 g-atom) i 30 ml iseddike ved stuetemperatur. Der efter-
rores i flere timer, og de dannede beigefarvede krystaller suges fra.
Efter omkrystallisation fra eddikesyre/vand 9:1 fés 11 g = 58,3%
3"3" 51,5"_tetrachlorphenol-3,4,5,6-tetrabromsulfophthalein, farve—
lose krystaller, smeltepunkt 203 - 204°C (dekomponering).

Forbindelsen krystalliserer med 2 mol eddikesyre og 1 moerzo (mol-
vegt: CygHgBr,C1,055, 2 CH5COCH, Hy0 = 945,9).

P4 analog made f&s af phenol-3,4,5,6-tetrachlorsulfophthalein ved
chlorering i iseddike 3',3",5',5"—tetrachlorphenol—3,4,5,6—tetra=
chlorsulfophthalein, smeltepunkt 277-278°C. Forbindelsen krystal-
liserer med 1 mol eddikesyre (molvagt: C19H6C18058, C2H402 = 690).

Eksempel 1

Filtrerpapir (Schleicher & Schiill 2316) imprsmgneres efter hinanden
med fglgende 2 oplesninger og terres hver gang ved 60°C:

Oplgsning 1

Citronsyre, monohydrat 20 g
Ammoniak, 25%ig vandig oplgsning _ ca. 10 ml
Vand, destilleret 7 til 100 ml

Oplesningen indstilles p& en pH-verdi pd 4,1.
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Oplgsning 2

31,311, 51 511 _tetrachlorphenol-3,4,5,6-tetrabrom=

sulfophthalein (pK = 3,9) S 50 mg
Polypropylenglycol, gennemsnitlig molekylvagt 1200

(polyglycol P 1200 (R)) ) 2 g
Methanol til 100 ml

Testpapiret reagerer gult med normalurin og med albuminholdig urin
med grenne til blégrenne farvninger af voksende intensitet.

Urin med et kininindhold p& ca. 100 mg % giver den samme grenfarvning
som urin med 5 mg % albumin. ' '

Et testpapir med den samme sammensztning men uden polypropylenglycol
reagerer greont med normalurin. Grenfarvningen af 5 mg % albumin kan
ikke adskilles sikkert fra demne negativfarvning. Derfor sammenlignes
med reaktionen af 25 mg % albumin: allerede ca. 25 mg % kinin tyder
pé& denne :ggehvidemm=ngde. B

Ved sedvanlige i handelen verende hurtigtests tyder 2-5 mg % kinin
tilsyneladende allerede pd nzrverelsen af 5 mg % albumin.

Eksempel 2

Filtrerpapir (Schleicher & Schiill 2316) gennemvades efter hinanden
med folgende to oplegsninger og terres ved 60°C.

Oplgsning 1

Citronsyre, monohydrat - 20 g
Ammoniak, 25%ig vandig oplesning ca. 6 ml
Vand, destilleret til 100 ml

Oplesningens pH-verdi indstilles pd 3,1.
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Oplegsning 2

31,311, 51 511 3 4 5 6-octabromphenolsulfophthalein

(tetrabromphenolbld, pK = 3,6) 50 mg
Polypropylenglycol, gennemsnitlig molekylvegt 2000

(polyglycol P 2000 (R)) 1lg
Nonylphenol, forethret med 1-2 oxyethylenrester

(Antarox CO 210 (R)) 0,4 g
Methanol til 100 ml

Man kan ogsd anvende disse to oplesninger med den halve m®ngde op-
lgsningsmiddel og blande faor imprasgneringen.

Testpapiret reagerer gult med normalurin og med albuminholdig urin
med grenne farvninger af voksende intensitet.

Urin med et kininindhold p& ca. 50 mg % giver den samme gronlige farv-

ning som urin med 5 mg % albumin.

Et testpapir med den samme sammens®tning, men uden polypropylenglycol,
reagerer svagt grenlig med normalurin.

Ca. 10 mg % kinin tyder ved dette testpapir tilsyneladende p& 5 mg %

albumin.

Anvendes der i stedet for "nonylphenol, forethret med 1-2 oxy=
ethylenrester (Antarox CO 210)" 0,4 g kokosalkohol, forethret med

2 oxyethylenrester (Genapol C 020 (R)) eller 0,2 g tributylphenol,
forethret med 4 oxyethylenrester (Sapogenat T OLO (R)), fds praktisk
taget identisk testpapir.

Eksempel 3

Filtrerpapir (Schleicher & Schiill 2316) forimpragneres med en 15%ig
vandig oplesning af natriumdihydrogencitrat (pH-verdi 3,5) og terres
ved 60°C. Derefter efterimpregneres med oplesninger af felgende sam-
mens®tning, hvorefter der i hvert tilfzlde blev terret ved 60°C:
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a) 3',3'',5!',5'1 3 4,5,6-octachlorphenolsulfophthalein 50 mg
Polypropylenglycol ifgslge tabel 1 lg
Methanol til 100 ml

Dette testpapirs egenskaber svarer i det vasentlige til det i
eksempel 1 anferte. -

b) 3',3!''-dibrom-5',5''-dichlorphenol-3,4,5,6-tetra=

chlorsulfophthalein 50 mg
Desmophen 7200 (R) 1lg
Methanol til 100 ml

Dette testpapirs egenskaber svarer i det vesentlige til de i eksempel

2 anforte.

c) 3!',3'1,5',5! ' —tetrabromphenol-3,4,5,6-tetra=

chlorsulfophthalein 50 mg
Desmophen 7200 (R) , lg
Methanol : til 100 ml

Dette testpapirs egenskaber svarer i det vaesentlige til det 1 eksem-

pel 2 anferte.

Eksempel 4.

Filtrerpapir (Schleicher & Schiill 2316) imprzgneres efter hinanden
med felgende to oplesninger og terres ved 60°C:

Oplegsning 1

Eblesyre 15 g

6 N natriumhydroxid ca. 16 ml
Hydroxyethylcellulose (Natrosol 250 GG§ ) 2 g
Vand, destilleret til 100 ml

Oplesningens pH-verdi indstilles P& 3,5.
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vOElzsning 2
Tetrabromphenolbldt : 0,6 g
Polyglycol P 120069 , 3 g

Chloroform . til 100 ml

Dette testpapirs egenskaber svarer i det vaeseatlige til det i eksem-
pel 2 anforte. ' ' '

Patentkravw.

1. Diagnostisk middel til pdvisning af ®ggehvide i legemsvasker be-
stiende af en sugedygtig' barer, der er impragneret med en pH-indika-
tor med aggehvidefejl og et egnet pufferstof} kendetegnet
ved, at indikatoren er valgt fra octahalogensulfophthaleingruppen og
indeholder mindst &n med vand ikke blandbar linezr eller forgrenet

polypropylenglycol, som ogsd yderligere kan indeholde andre lavere

oxyalkylengrupper.

2. Diagnostisk middel ifglge krav 1, k end e t egne t ved, at
der heri desuden indgdr egnede befugtningsmidler, kompleksdannende

midler, opkvaldningsmidler og/eller fortykkelsesmidler.

3. Fremgangsmdde til fremstilling af diagnostiske midler ifglge krav
1 eller 2, kendetegnet ved, at den sugedygtige barer fgrst
forimpragneres med pufferstoffet fra vand og derpd efterimpragneres

med de gvrige substanser fra et organisk oplgsningsmiddel.

Fremdragne publikationer:

Langkjeer Kobenhavn
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