_P.=34,593
Serial No. 10861/66

337741
MEMORTA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulade el 8 de Marzo de 196%, con el nimero 337.747
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de MILES LABORATORIES, INC., entidad norteamerica-
ne establecida en 1127 Myrtle Street, Blkhart, Indiana,
Bstados Unidos de América, por:
"UN DISPOSITIVO PARA INSAYO PARA DETECTAR UNA SUSTANCIA
EN UN FLUIDO ACUQSO"

En los afios recientes se han desarrollado nume-
rosos métodos de ensayo sencillos para detectar rdpida y
exactemente ciertos constituyentes de fluidos acuosos bio-
1dgicos, industriales y otros. En estos métodos se emplea
corrientemente una composicidn unitaria de reactivo de
ensgyo que, por contacto con un constituyente determinado
del fldiido que se estd sometiendo a ensayo, produce una

respuesta cromogénica. Lstos métodos que se llaman métodos
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colorimétricos de andlisis, ya que dependen de la apari-
cidén o desaparicidén de un color, pueden ser cuantitativos,
semicuantitativos o cualitativos, segin la sensibilidad
del método, el nivel de concentracién de la sustancia qﬁe
se esté detectando, etc. Ususlmente, la cantidad de color
formads es proporcional a la cantidad de concentracidn de
la sustancia .que se estd detectando, lo que permite hacér
une. determinacidn cuantitativa basada en la medida del
color formadé, 0 una comparacidn del color formado con -
una table normalizada de colores.

Tembién se han desarrollado otros métodos y -com-
posiciones de ensayo simplificedos, en los que se emplean
respuestas quimicas, distintes de las cromogénicas, para
indicar la presencia de la sustancia que se estd detectan-
do. Estos métodos dependen de fendémenos quimicos teles
como precipitacidn y reacciones catalizadas por enzimas,
formacidn de gas, coagulacidn, aglutinacidn, formacidn
de moléculas que absorben luz ultfavioleta e infraroja,
¥ fluorescencia, para mencionar s6lo unos pocos.

Tal como se usa en lo sucesivo, el término ‘letec-
ta® o 'eteceidn" significa el andlisis, tanto cuantitati-
vo como cualitativo, de una sustancie en un flyido acuoso.

Se han desarrollado incluso métodos més senci-
llos para detectar sustancia en fluidos acuosos, en 108
que se utiliza un miembro vehiculo para la composicidn
de ensayo simplificada antes descrita., En tal método, la
composicidn de ensayo, incorporada en el miembro vehiculo,
se pone en contecto con el fldiido que se esté ensayando
¥ es separada del mismo, conservando uns pequefia cantldad

de fldido acuoso sobre o en el mismo miembro vehiculo.
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Luego se compara la reaccién causada por cualquier sdistan-
cia del fldido, que puede reaccionar especificamente con
la composicidn de ensayo, con un patrdén que puede estar
directamente calibrado, respecto a la concentracidn de

la sustancia que esté siendo detectada. Usualmentie, el
miembro vehiculo es un material absorbente tal como elj
papel de filtro, madera, tela, etc. en el que se impreg-
na la composicidn de ensayo, pero puede comprenden tam—
bién una tira de pldstico & la que se adhiere la composi-
cién de ensayo, 0 un material absorbante impregnado con
ella. In tal diSpositivo'de ensayo, si la reaccidn es -
cromogénica, la respuesta es un fendmeno superficial cum-~
do la composicidn de ensayo estd adehrida a un vehiculo
plédstico, pero en los dispositivos en que se utiliza un
miembro absorbente, el color, o la falta de color, se
presenta en todo el miembro.

En los sistemas de ensayo antes indicados, la
composicidén o dispositivo para ensayo se conserva usugl-
mente en estado seco, y se mantiene preparado para su uso
instanténeo. En tal estado, la composicidn de ensayo, en
forma de tablatas, polvos, grdnulos o pildoras, y el disgpo-
sitivo que comprende la composicidn de ensayo y un miembro
vehiculo, se conservan usualmente, por razones de estabi-
lidad, en un recipiente cerrado, tal como una botells,
paquete de chapa o envoltorio de pldstico.

De las numerosas composiciones de ensayo simpli-
ficadas, que son especificas pare detecter ciertos consti-
tuyentes de fldidos acuosos, muchas requieren un estado
de Ph deido, y algunas de ellas un estado de pH muy decido.
Otros métodos requieren que el estado de pH dcido Bea

337747
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conservado de forma sustancialmente isohidrica, dentro

de un cierto intervalo limitado de pH deido. Se aprecia-
ré que, en tiempos pasados, las composiciones de ensayéi
utilizadas en estos sistemas han presentado problemas :
importantes, ya que el estado de pH dcido provocaba la -
descomposicidén de los reactivos, o bien, si se superaba.
esta obstdoulo y se usaba la composicidn con un niembro
vehiculo, el pH muy dcido hacia que se degradase el mienm~
bro vehiculo. Le descoloracién y desactivacién del siste-
ma de ensayo limitaben la forma importante de la aplica~
bilidad universal de estos sistemas, y la degradacidn _
del vehiculo creaba un visible grado de desconfianza que
no podfa ser tolerado.

Los siguientes son e jemplos de los muchos ensa-
yos que requieren un smbiente de pH decidos urobilindgeno
y compuestos de indol en fliidos biolégicos, usando el
reactivo de Ehrlich; proteinas en le orina y fludos espi-
nales, usando el método de error proteico de los indica-
dores; proteina en fldidos bioldgicos, usando métodos de
precipitacidn; deido fenilpirivico usando el método del
cloruro férrica;. y hierro, usando la reaccidn del ferro-
cianuro.

Un objeto de la presente invencidn es propor-
cionar, en una formulacidn de ensayo en seco, medios in
gitu parsa cfear un ambiente de pH dcido, por contacto con
un fldido acuoso. ' i

Otro objeto es proporcionar una formulacidén y
dispositivo de ensayo que son sustancialmente neutros

hasta que se ponen en contacto con un fldido acuoso a

337747
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Min otro objeto es proporcionar una formulacién
de ensayo en la que ge incluye una composicidn que requie-
re para la reaccidn un estado de pH decido, que es estable,
¥y en la que son compatibles sus constituyentes quimicos.

Otro objeto de la invencidn es proporcionar
un dispositivo estable de ensayo, en el que un miembro
vehiculo, sujeto a degradacidén por dcidos, es impregnado
de una composicidn de ensayo que requiere un ambiente ‘de
pH dcido, as{ como de medios que proporcionan a dicha cow-
posicién de ensayo un ambiente de pH deido, pero sélo al
entrar en contactocon una solucidn acuosa.

Otros objetos aparecerdn por la exposicidn si-
guiente, y las reivindicaciones adjuntas.

Se ha hallado shora gque se pueden conseguir los
anteriores objetos utilizando, como medio para crear el
ambiente de pH dcido, en una compoéicién o dispositivo de
ensayo, un aducto sélido de una sal de Friedel-Crafts y
una base de Lewis orgdnica. Estos aductos, por contacto
con el fluido acuoso que se estd ensayando, son hidroli-
zados ,désprendiendo un dcido mineral que produce el estado
de pH dcido requerido. El uso de este tipo de reactivos
hace posible proporcionar un deido mineral (en vez de or-
génico) para el sistema de ensayo, usando s6lo reactivos
861lidos. También hace posible proporcionar tal dcido sélo
en el momento de utilizar la composicidn de ensayo.

Lag sales de Friedel-Crafts usadas son las sa-
les de haldgeno empleadas como catalizadores en la cldsi-
ca reaccidn de alecohilacidn de Friedel-Crafts. Entre ta~
les compuestos se inecluyen, entre otres, el cloruro esfén—
nico, tricloruro de boro, cloruro de aluminio, trifiluoruro

537747
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de boro, cloruro de cinc y cloruro férrico. Bstos compues-
tos son materiales extremadamente reactivos, y muchos
producen humos cuando se exponen a una atmésfera himeda.

Lag sales de Iriedel-Crafts antes indicadas se
hacen reaccionar con una base de Lewis orgdnica, formando
los aductos sdélidos de la presente invencidn. Entre las
bases de Lewis orgdnicas de la presente invencidn se inclu-
yen, entre otras, la piridina y piridinas sustituidas, -
tal como la alfe-, beta- y gamme-picolina, N,N~dialcohil-
alcenolamidas, por ejemplo, dimetilformamida y dimetliéoe-
tamida, otras emidas e imidas, por ejemplo, benzamida y
succinimide, ureas tales como sim-dimetilurea, éteres ta-
les como dioxano y tetrahidrofurang, nitrilos tales co-
mo acetonitrilos, y aminas, por sjemplo, morfolina,

Debido a la reactividad de las sales de Friedd-
Crafts, la preparacidn de los aductos de la presente in-
vencidn requiere usualmente mezclar los constituyentes ob-'
servando las precavciones necesarias para una reaccidn
exotérmica, y recuperar el aducto asi formado. Si es ne-
cesario, los reaccionantes pueden ser calentados suavemen-
te, para acelerar la formacidén del aducto sdélido.

Ie relacidn molar entre la sal de Friedel-Crafts
y base de Lewis, en la formacidn de los aductos de la
presente invencién, depende en gran parte des la sal con-
cretamente usada. Por ejemplo, el bdro, que tiene un in-
dice de coordinacidn igual a 4, formard aductos 1:1 con
la base de Lewis, mientras que el estaiio, que tiene un
{ndice de coordinacidén igual a 6, formard aductos 1:2
con la base de Lewis, Sip embargo, se puede variar esto
en cierto grado, segin la base de Lewls orgdnica concreta,

337747

5.4.67 -6 -




10

15

20

30

I‘l wue 4 t’
W has Tand
! T T

i 3

y la variabilidad del indice de coordinacidén del elemen-
to electropositivo de la sal de Friedel-Crafts usada. Sin
embargo, estas variables estdn dentro del alcance y ambi-
t0 experimental de las personas versadas en la técnica'dé
la formecidn de complejos.

Ios aductos de la presente invencidn se puedei.
usar solos, para comunicar el estado.deseado de pH al sis-
tema de engayo, o ge pueden incorporar en una sal neutra
o débvilmente dcida, para formar un sistema tampdén. Tal
sistema mantendréd el pH del sistema de ensayo sustancial~
mente isohidrico, en un estado de pH dcido predetermina-
do. Se pueden incluir en la composicidn de ensayo. sales
adecuadas, tal como cloruro potdsico y ftalato dcido po-
tdsico, para aumentar la concentracién idnica y eficacia
del écido desprendido, como sistema tampén. Cuando el dci-
do desprendido es dcido clorhidrico, y la sal usada jun-
tamente con é1l es cloruro potdsico, el medio de acidifi-
cacidn combinado se convierte en el bien conocido siste-
ma tampdn de Clark y Tubs, formado in situ en la composi~
cibén de ensayo mediante una composicidn de emnsayo sélida
seca, Tal tampdn es extremadamente eficaz para tamponar
la composicidn de ensayo, en un pH de aproximadamente 1
a 2.

Ia cantidad de aducto usado en la composicidn
de ensayo depende del pH deseado y del efecto neutraliza-
dor de la solucidn que se esté ensayazndo, y puede ser cal-
culado fdcilmente por las personas versadas en la téeni-
ca de la quimica analitica. Tal cdlculo se basa en la des-
composicidn del aducto segun el siguiente esguema, gue se

presenta simplemente como ejemplo, ¥y va%i3=7zf7ez adnom
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to individual usado:

A“BCl3 + 3H20~8H01 + H3BO3 + A
donde A es la base de Lewis orgdnica usada para preparar’
el aducto. Asi, se desprenden tres moles de dcido clorni-
drico por cada moi de aducto usado en la anteriorxr reac—
cidn.

Los aductos de la presente invencidén se pueden’
utilizar en la composicidén de ensayo simplemente mezclan~—
do con los otros constituyentes, para formar un polvolme#—
clado que, & su vez, se puede usar afadiéndole al fliido-
acuoso @ ensayar, para a ensayar, para producir el esta~
do de pH dcido, y -detectando la consiguiente respuesta
quimica a la presencia de la sugtancia. E1 polvo mezcla-
do puede ser también granulado, o se le puede dar forma
de tablebas, para mayor conveniencia de su uso.

Otra forma de uso implica la impregnacidén o in-
corporacidn del aducto en o sobre un miembro vehiculo.
Esto se puede hacer mezclando el aducto con los otros cons-
tituyentes, y disolviendo la mezcla en un disolvente no
acuoso adecuado. Iuego sé puede sumergir en la solucidn
resultante un miembro vehiculo absorbente, retirar de e~
1lla, y secar. Si la composicidn de ensayo es tal que los
constituyentes no son solubles en un disolvénte comin, se
puede emplear uns técnica de impregnacidén en secuencia.
Esta técnica combrende el uso de una serie de soluciones,
conteniendo cada una algunos de los constituyentes de la
composicién de ensayo. £l miembro vehiculo es sumexrgido
en secuencia en las soluciones, y secado para eliminar
el disolvente entre las impregnaciones, El disolvente de

la composicidn de ensayo que contiene el aducto de la pre-
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sente invencidn ha de ser no acuoso, de manera que la hi-
dr6lisis, con el consiguiente desprendimiento de dcido mi-
neral, no tenga lugar por contacto del aducto con él. fn-
tre los disolventes adecuados se incluye el cloroformo,
tetracloruro de carbono, sulfdxido de dimetilo, alcoholes
anhidros y acetona. Dado gue la solubilidad de los aduc-
tos de la presente invencidn es variable, también varia~
rd la aplicabilidad del anterior disolvente, y coda disoli-
vente de aducto se ha de elegir sobre la base de sug pro-
piedades fisicas y ouluicas individuvales.

Otra forma de usar el aducto de la vnrecente in-
vencidn en unibén con un miembro vehiculo comprende la im-
nregnacidn de un drea de una tira absorbente con el aduc—
to, y otra drea de ella con el resto de la composicidn de
engayo. Por ejemnlo, la porcidn final de una tira absor-
bente muede ser impregnada con el aducto, y un drea con-
tigua, hacia el interior, puede ser imvregnada con el res—
to de la formulacidn de ensayo. Cuando la porcién impreg-
nada, del extremo de la tira, es sumersida en un fluido

acnoso y gsacada de é1, el aducto de dicha porcidn de la

-

tira es hidrolirado, formando uan #cido mineral que, jun-
to con el fluido absorbvido, fluye al ZArea contigua, don-
de reacciona con el resto de la formlzcién de ensayo.
Constituyendo asi el dispositivo de enseyo, el fInido oue
se estd ensayando es acidificado antes de su reaccidn con
el reocctivo de ensayo. .

Ademis de los ingredientes de composicidn de en-
sayo antes indicados, es decir, del sistewa de reactivo
de ensayo activo, incluyendo el aducto, se vpueden utili-

zar otros coadyuvantes nara perfeccionar la reactividad,
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aspecto y capacidad de formulacidm, ¥ la manufactura de
la forma fisica de la composicidén de ensayo.

Ja presente invencidn se ilustrari a continua-—~
cibn mediante los siguientes ejemplos, pero no se preteh;

de limitarla de esgta forma.

BJENMPIOS 1 a 15

En los siguientes ejemplos 1 a 15, se prepara-—
ron los aductos de la Tabla 1, y se combinaron 25 partes
con 1 parte de p-dimetilaminobenzaldehido,formando una
mezcla pulverulenta seca. Se afiadid apfoximadamente 0,5
g. de esta mezcla a 2 ml de una solucién acuosa de meso-—
bilirrubindgeno®, que tenia 1 mg/ml. En todoé los ejem-
plos se formé inmediatamente en la- solucidén un color ro-

Sd.

137747
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PABLA T

Bjem~ sal de Base de Iewis orgd~ TRelacidn entre
nlo Friedel-Crafts nica sal y base
1 Tricloruro de boro Piridina 1:1
2  Pricloruro de boro Alfa-picolina -1:1
3 Pricloruro de boro Beta~-picolina 1:1
4  Tricloruro de boro N,N-dimetilformamida 1:1
5 Mricloruro de boro N,N-dimetilacetamida 1:1
6  Tricloruro de boro Sim-dimetilurea 1:1
7 Tricloruro de boro Benzamida 1:1.
8 fTriecloruro de boro Succinimida 1:1
9 Tricloruro de boro Dioxano 1:1
10 ®Priclorurc de boro Tetrahidrofurano 1:1
1l  Tricloruro de boro Acetonitrilo . 1:1
12 (Qloruro esténnico Piridina 1:2
13  Cloruro estdnnico Morfolina 1:2
14  (Cloruro esténmico Dioxano 1:2
15 Cloruro esténnico Tetrahidrofurano . 1:2

? 56 gsabe que el mesobilirrubindgeno y urobilindgeno se
Comportan de la nisma forma con el sistema de ensayo an-
tes descrito. Por tanto, los ejemplos 1 a 15 son aplica-
bles a un ensayo de urobilindgeno, asi como a un ensayo

de mesobilirrubindgeno.

337747
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Ejemplo 16

Se prepararon las siguientes soluciones:

Primera solucidn:

Fosfato sédico monobdszico (NaH2P04.H20) 5,0 g

Agua 150,0 ml

Segunda solucidn:

Aducto de cloruro estdnnico-dioxano™ 5,0 &

Sulfdéxido de dimetilo 17,5 ml.
Cloroformo ‘ 2,5 ml.
p—-Qimetilaminobenzaldehido lO0,0.mg

aPreparado mezclando aproximadamente 1 mol de dioxano con

2 moles de cloruro estannico.

Iuego se sumergid papel de filtro Eaton and Dike—
man n 641 en la primera solucidn, se sacd y se dejé es—
currir y secar a 100°¢ durante de 10 a 11 min. Después se
sumergié el papel seco en la segunda solucidn, y se volvid

5 a secar a 100°C durante de 10 a 12 minutos. Iuego se cortd
el papel impregnado en peaquefios cuadrados gue se unieron
al extremo de unas tiras de peliculas pldstica de polies-
tireno, transparente y flexible, de aproximadamente 0,5
X & Cle

10 Los dispositivos de ensayo asl preparados se su-
mergieron en orina que contenia 5 mg# de urobilindgeno, y

se secaron, Bl papel de filtro impregnado tomd inmediatemen-

te un color rosa,.
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Se prepard un adueto de cloruro esténnico y
dioxano, como en el Bjemplo 16, y. 100 mg del mismo fue-
ron disueltos en 10 ml de una solucidn 2l 0,15 (peso/vo-
lumen) de azul de tetrabromofenol en alcohol etilico.
les porciones de los extremos de las tiras de papel de
filtro fueron sumergidas en esta solucién, secadas, deja-
das escurrir y secar a temperatura ambiente. Ta porcidn
impregnada seca de la tira de mapel de filtro tenia un
color de ante rosaceo. Iuego se sumergieron las tiras nor
senvarado, en goluciones acuosas de albimina que tenisn
concentraciones diversas, que variaban entre O y 1000 meh,
¥y se secaron inmediatamente. Ia tira sﬁmergida en el a-
gua que contenim albimina adoptd un color ligeramente ver-
doso, mientras que la tira que estaba en contacto con la
solucidén de 1000 mg % de albimina adoptd un color azul
ogcuro. Ias tiras qgue se pusieron en contacto con solu~
ciones de 30, 100 y 300 mg % de albimina adoptaron tonos
intermedios de azul-verde, volviéndose mds azules gue ver-
des las tiras que se pusieron en contacto con las solucio-

nes de albumina de mayor concentracidn.

£jemplo 18

Se repitidé el Ejemplo 17, salvo en que el alco-
hol etilico se sustituyd por sulféxido de dimetilo, como
disolvente del sistema de reactivo de ensayo. Ios resul-
tados fueron sustancialmente iguales a los del Ejemplo 17,

salvo en que el cambio de color al entrar en contacto con

7.4.67 -13—35774? ‘
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la proteina (albdmina) fué de amarillo a verde.

Ejemplo 19

Se repitié el Ejemplo 17, salvo en que se usd
acetona como disolvente para el sistema de reactivq de
ensayo. Ias tiras de ensayo fueron blancas, segin se pre-
pararon, ¥ el cambio de color, al entrar en contacto con
las soluciones de albUmina, fué de blanco a verde, a tra-

vés de diversos tonos de amarillo-verde.

LBjemplo 20

Se prepard una solucidn de 1 g de sulfato, férri-
co aménico, I*‘eNH4(SO4)2 12H,0, ¥ 1,5 g de suifato de mag-
nesio, Mg804, en 15 ml de agua destilada, y se sumergie-
ron en ella las porciones de los extremos de unas tiras
de papel de filtro, que luego se sacaron y se secaron a
105°C aurante .. - 10 min. Ios extremos impregnados
ge las tiras secas se sumergieron luego en una solucidn
al 1% (peso/volumen) de aducto de cloruro estdmmico-dio-
xano, en sulfbéxido de dimetilo. El aducto se prepard co-
mo en el Ejemplo 16. Se volvieron a secar laé tiras a
105°¢ durante 10 min. Se prepard una serie de soluciones
acuosas gue contenian 0, 15, 40’y 100 mg de fenilpiruva-
to gdico, y se sumergieron en ellas, por separsdo, las
porciones de los extremos de las tiras secas. Segin la
cantidad de fenilpiruvato presente en la solucién, la ti-
re cambid de amarillo a grisdceo, permoneciendo amarilla

la tira que se puso en contacto con la solucién que no

T~4-6T -14-‘ 337747




Ay |

10

15

20

\ég‘
nehotb
contenia fenilpiruvato. o
Bsta solicitud que corresponde a la presentada
en Gran Bretafia el 11 de Marzo de 1.966 bajo el mun.
10361/66, se acoge =2 los beneficios del erticulo 51 del

vigente Istatuto sobre Propiedad Industrial.

-NOTA -~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para cue sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Bsypafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1.- Método de ensayo, para detectar una sustan-
cia en un fluido acuoso, que comprende combinar con una
composicibén gque puede reaccionar especificamente con di-
cha sustancia, pero solo en unzmbiente de pH dcido, un a-
ducto sbélido de una sal de Friedel-Crafts y una base de
Lewis orgdnieca, que, por contacto con un fluido acuoso,
se puede hidrolizar formando un 4cido mineral que propor-
ciona un ambiente de pH dcido para dicha composicidn.

2.~ Método de ensayo segln la reivindicacidn I,
en el que la formulacidn comprende ademés una sal neutra
o débilmente Acida, para aumentar la capscidad tamponado-
ra del fcido mineral formado a partir del aducto.

3.~ Método de ensayo segun la reivindicacidn 1,
donde la sal de Friedel-Crafts se elige del grupo que

consta de c¢loruro estdnnico, tricloruro de boro, cloruro

T.4.67 - 15 - ;5 25 :7 ;7 zi 77,
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de aluminio, trifluoruro de boro,.cloruro férrico y clo-
ruro de cinc,

4.~ Método de ensayo segin la reivindicacibn 1,
donde la base de Lewis orgdnica se elige del grupo gue
consta de aminas, amidas, imidas, ureas, étores ciclicos
¥ nitrilos.

5.~ Método de ensayo segin la reivindicacidn 1i
donde la base de Lewis se elige del grupo que congta d&
piridina, alfa-picolina, beta~picolina, gamma-picolina,:
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, sim-dimebilu~"
rea, benzamida, succinimida, dioxano, tetrahidrogurano;‘
acetonitrilo y morfolina.

6,- Método de ensayo segun la reivindicacidn 1,
donde la sustancia con la que puede reaccionar especifi-
camente la composicidén se elige del grupo que consta de
urobilindgeno, bilirrubina, mesobilirrubindgeno, fenilpi-
ruvato y proteina.

Te~ Un disyositivo para ensayo para detectar
una sustencia en un fluido acwoso, gue comprende un miem-—
bro vehiculo y una formulacién de ensayo seca ‘sobre dicho
vehiculo, comprendiendo dicha formulacidn una composicidn
gue nuede reaccionar especificamente con dicha gustancia,
pero s0lo en un ambiente de pH Acido, y un aducto sdlido
de una sal de Friedel-Crafts y una base de Iewis orgdni-
ca, que, por contacto con wn fluido acuoso, se puede hi-~
drolizar formendo un dcido mineral que proporciona un am-
biente de pH 4cido para dicha composicidn.

8.~ Dispositivo para ensayo segin la reivindica-
cidn 7, donde la formulacién de ensayo comprende ademds

une sel neutra o débilmente dcida, para sumentar la capa-
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cidad tamponadora del aducto.

9.- Dispositivo para ensayo seghn la reivindi-
cacidn 7, donde la sal de Friedel-Crafts se elige del gru-
po que consta de cloruro estdnnico, tricloruro de boro,
cloruro de aluminio, trifluoruro de boro, cloruro férri-
co y cloruro de cinc.

10.- Dispositivo pars ensayo segin la reivindi-
cocidn 7, donde la base de Lewis se elige del grumo que
congta de aminas, amidas, imides, uress, éteres ciclicos
y nitrilos.

1l.~ Dispositivo para ensayo zegin la reivindi-
cacidén 7, donde la bhase de Iewis se clige Gel grupo oue
consta de piridina, szlfa-picolina, bveta-picolina, gamme-
picolina, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, sim-
dimetilurea, benzamida, succinimida, dioxano, tetrahidro-
furano, acetonitrilo y morfolina,

12.~ Disposgitivo para enssyo segun la reivindi-
cacidn 7, donde la sustancia con la que puede reaccionar
especificemente la composicibén se elige del grﬁpo oue
consta de urobilindgeno, bilirrubina, mesobilirrubindge-
no, fenilpiruvato y proteina.

13,- liétodo para crear in situ un ambiente de
pH dcido para una commosicidn de ensayo para detectar u-
na sustancia en un fluido acuoso, gue comprende poner en’
contacto con un fluido acuoso dicha composicidn de ensayo
y un adueto sdlido de una sal de Friedel-Crafts y una ba-
se de Lewls orgdnica, que, por contacto con dicho fluido
se puede hidrolizar formando un deido orgénico,

14.- 1étodo seglin la reivindicacidn 13, donde

el £luido acuoso.contiene adem?sgnzp?”?e»:{{'?o déebil~
T-1A-67 - 17 -
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mente dcida, para aumentar la capacidad tamponadora del
dcido mineral formado a partir del aducto.

15.- Método segin la reivindicacidn 13, donde
la sal de Priedel-Crafts se elige del grupo oue consia
de cloruro esténnico, tricloruro de boro, cloruro de alu~
minio, trifluoruro de boro, cloruro férrico y cloruro de
¢cinc,

16.- Método segin la reivindicacidn 13, donde
la bose de Iewis se elige del grupo que consta de aminvs,.
amidas, imidas, ureas, éteres ciclicos y nitrilos.

17.- Mé%odo segin la reivindicacién 13, donde
la base de Tewis se elige del grupo gque consta de piridi-
na, alfa-picolina, beta-picolina, gamma-picolina, N,N-di-
metilformamida, N,N-dimetilacetamida, sim-dimetilurea,
benzamida, succinimida, dioxano, tetrahidrofurano, ace-
tonitrilo y formolina.

18.-~ Un dispositivo para ensayo para detectar
una sugstancia en un fluido acuoso.

Tal y como se ha descrito en la Memoria cue an~
tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria conéta de dieciocho hojas escritas
a maguina por una sola cara. 44 mﬁi

Madrid,
P.A. \
Albertd d
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