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que se presenta para unir a l a  so lic itu d  

d e

P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N  

formulada e l 8 de Marzo de 1967, con e l niimero 337.747

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de MILES LABORATORIES, INC., entidad norteamerica­

na establecida en 1127 Myrtle S tree t, Elkhart, Indiana, 

Estados Unidos de América, por:

"UN DISPOSITIVO PARA ENSAYO PARA DETECTAR UNA SUSTANCIA 

EN UN FLUIDO ACUOSO"

En lo s  años recientes se  han desarrollado nume­

rosos métodos de ensayo sen c illo s para detectar rápida y 

exactamente c iertos constituyentes de flu idos acuosos bio­

ló g ico s, in d u stria les y o tros. En estos métodos se emplea 

5 corrientemente una composición u n itaria  de reactivo de 

ensayo que, por contacto con un constituyente determinado 

del flu ido  que se e stá  sometiendo a ensayo, produce una 

respuesta cromogénica. Estos métodos que se llaman métodos
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colorim étricos de a n á l is is ,  ya que dependen de l a  apari­

ción o desaparición de un color, pueden se r  cu an titativos, 

sem icuantitativos o c u a lita tiv o s , según l a  sen sib ilid ad  

del método, e l n ivel de concentración de l a  su stancia  que 

5 se esté  detectando, e tc . Usualmente, l a  cantidad de color 

formada es proporcional a l a  cantidad de concentración de 

l a  sustancia.que se está  detectando, lo  que permite hacer 

una determinación cu an titativa basada en l a  medida del 

color formado, o una comparación del color formado con 

10 una tab la  normalizada de co lores.

También se han desarrollado otros métodos y com­

posiciones de ensayo sim plificados, en lo s que se emplean 

respuestas químicas, d istin ta s  de la s  cromogénicas, para 

indicar l a  presencia de l a  su stan cia  que se e stá  detectan- 

15 do. Estos métodos dependen de fenómenos químicos ta le s  

como precipitación  y reacciones catalizad as por enzimas, 

formación de gas, coagulación, aglutinación, formación 

de moléculas que absorben luz u ltrav io le ta  e in fra ro ja , 

y fluorescencia, para mencionar só lo  unos pocos.

20 Tal como se  usa en lo  sucesivo, e l ténnino'detec­

tad  o'detección" s ig n if ic a  e l  a n á l i s is ,  tanto cu an tita ti­

vo como cu a lita tiv o , de una su stan cia  en un flù ido  acuoso.

Se han desarrollado incluso métodos más senci­

l lo s  para detectar su stan cia  en flu id os acuosos, en lo s 

25 que se  u t i l iz a  un miembro vehículo para l a  composición 

de ensayo sim plificada antes d e sc r ita . En t a l  método, l a  

composición de ensayo, incorporada en e l miembro vehículo, 

se pone en contacto con e l flù id o  que se esté  ensayando 

y es separada del mismo, conservando una pequeña cantidad 

30 de flù ido  acuoso sobre o en e l mismo miembro vehículo.
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Luego se compara l a  reacción causada por cualquier sustan­

c ia  del flu id o , que puede reaccionar específicamente con 

l a  composición de ensayo, con un patrón que puede e sta r  

directamente calibrado, respecto a l a  concentración de 

l a  sustancia que está siendo detectada. Usualmente, e l  

miembro vehículo es un m aterial absorbente ta l  como e l 

papel de f i l t r o ,  madera, te la , e tc . en e l que se impreg­

na l a  composición de ensayo, pero puede comprenden tam­

bién una t i r a  de p lástico  a l a  que se adhiere l a  composi­

ción de ensayo, o un m aterial absorbente impregnado con 

e l la .  En ta l  d ispositivo  de ensayo, s i  l a  reacción es 

cromogánica, l a  respuesta es un fenómeno su p e r fic ia l cusi­

do l a  composición de ensayo está  adehrida a un vehículo 

p lá st ic o , pero en lo s d isp ositivos en que se u tiliz a 'u n  

miembro absorbente, e l color, o l a  f a l t a  de color, se 

presenta en todo el miembro.

composición o d ispositivo  para ensayo se conserva usual­

mente en estado seco, y se mantiene.preparado para su uso 

instantáneo. En t a l  estado, l a  composición de ensayo, en 

forma de tab le ta s, polvos, gránulos o p íld oras, y el dispo­

s it iv o  que comprende l a  composición de ensayo y un miembro 

vehículo, se conservan usualmente, por razones de estab i­

lid ad , en un recipiente cerrado, t a l  como una b o te lla , 

paquete de chapa o envoltorio de p lá stico .

ficad as , que son esp ecíficas para detectar ciertos consti­

tuyentes de flu id os acuosos, muchas requieren un estado 

de Ph ácido, y algunas de e lla s  un estado de pH muy ácido. 

Otros métodos requieren que e l  estado de pH ácido sea

En lo s  sistemas de ensayo antes indicados, l a

De la s  numerosas composiciones de ensayo sim pli-
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conservado de forma sustancialmente isoh ídrica , dentro 

de un cierto  in tervalo  lim itado de pH ácido. Se aprecia­

rá  que, en tiempos pasados, l a s  composiciones de ensayo 

u tiliza d a s  en estos sistem as han presentado problemas 

importantes, ya que e l estado de pH ácido provocaba l a  

descomposición de lo s  reactivo s, o bien, s i  se superaba- 

e sta  obstáculo y se usaba l a  composición con un miembro 

vehículo, e l  pH muy ácido hacía que se degradase e l miem­

bro vehículo. La descoloración y desactivación del s i s t e ­

ma de ensayo lim itaban l a  forma importante de l a  ap líca-  

b ilid ad  universal de estos sistem as, y l a  degradación 

del vehículo creaba un v is ib le  grado de desconfianza que 

no podía se r  tolerado.

Los sigu ien tes son ejemplos de lo s muchos ensa­

yos que requieren un ambiente de pH ácidos urobilinógeno 

y compuestos de indol en flu id o s b io lóg icos, usando e l 

reactivo de Ehrlich; proteínas en l a  orina y fluidos esp i­

n ales, usando e l mátodo de error proteioo de lo s  indica­

dores; proteina en flu id os b io lóg icos, usando mótodos de 

precip itación ; ácido fen ilp irúvico  usando el mátodo del 

cloruro férrico, y h ierro, usando l a  reacción del fe rro - 

cianuro .

Un objeto de l a  presente invención es propor­

cionar, en una formulación de ensayo en seco, medios in 

s i tu  para crear un ambiente de pH ácido, por contacto con 

un flu ido acuoso.

Otro objeto es proporcionar una formulación y 

d ispositivo  de ensayo que son sustancialmente neutros 

hasta que se ponen en contacto con un flu ido  acuoso a 

ensayar. 33774?
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Aún otro objeto es proporcionar una formulación 

de ensayo en l a  que se incluye una composición que requie­

re para l a  reacción un estado de pH ácido, que es estab le , 

y en l a  que son compatibles sus constituyentes químicos.

Otro objeto de l a  invención es proporcionar 

un d ispositivo  estab le de ensayo, en e l que un miembro 

vehículo, su jeto  a degradación por ácidos, es impregnado 

de una composición de ensayo que requiere un ambiente de 

pH ácido, a s í  como de medios que proporcionan a dicha com­

posición de ensayo un ambiente de pH ácido, pero sólo a l 

entrar en contactocon una solución acuosa.

Otros objetos aparecerán por l a  exposición s i ­

guiente, y la s  reivindicaciones adjuntas.

Se ha hallado ahora que se pueden conseguir lo s 

anteriores objetos u tilizan do, como medio para crear e l 

ambiente de pH ácido, en una composición o d ispositivo  de 

ensayo, un aducto só lido  de una s a l  de Friedel-C rafts y 

una base de Lewis orgánica. Estos aductos, por contacto 

con e l flu ido  acuoso que se e s tá  ensayando, son h id ro li-  

zados,desprendiendo un ácido mineral que produce el estado 

de pH ácido requerido. El uso de este tipo de reactivos 

hace posible proporcionar un ácido mineral (en vez de or­

gánico) para e l  sistem a de ensayo, usando sólo reactivos 

só lid o s. También hace posible proporcionar ta l  ácido sólo 

en e l momento de u t i l iz a r  l a  composición de ensayo.

Las sa le s  de Friedel-C rafts usadas son la s  sa­

le s  de halógeno empleadas como catalizadores en l a  c lá s i­

ca reacción de alcohilación de Fried el-C rafts. Entre ta­

le s  compuestos se incluyen, entre otros, e l cloruro están- 

nico, trioloruro de boro, cloruro de aluminio, trifluoruro



de "boro, cloruro de cinc y cloruro fé rr ic o . Estos compues­

tos son m ateriales extremadamente reactivos, y muchos 

producen humos cuando se exponen a una atmósfera húmeda.

Las sa le s  de Friedel-C rafts antes indicadas se 

5 hacen reaccionar con una base de Lewis orgánica, formando 

lo s  aductos só lid os de l a  presente invención. Entre la s  

bases de Lewis orgánicas de l a  presente invención se inclu­

yen, entre o tras, l a  p irid in a y p irid in as su s t itu id a s , ' 

t a l  como l a  a l fa - ,  beta- y gamma-picolina, N ,N -dialcohil- 

10 alcanolamidas, por ejemplo, dimetilformamida y dim etllaoe- 

tamida, otras amidas e imidas, por ejemplo, benzamida y 

succinimida, ureas ta le s  como sim -dim etilurea, éteres ta­

le s  como dioxano y tetrahidrofurano, n it r i lo s  ta le s  co­

mo a c e to n itr ilo s , y aminas, por ejemplo, morfolina.

15 Debido a l a  reactiv idad  de la s  sa le s  de Friedá.-

C rafts, l a  preparación de lo s aductos de l a  presente in­

vención requiere usualmente mezclar lo s constituyentes ob­

servando la s  precauciones necesarias para una reacción 

exotérmica, y recuperar e l  aducto a s í  formado. S i  es ne- 

20 cesarlo , lo s reaccionantes pueden se r  calentados suavemen­

te , para acelerar l a  formación del aducto só lid o .

La relación  molar -entre l a  s a l  de Friedel-C rafts 

y base de Lewis, en l a  formación de lo s aductos de l a  

presente invención, depende en gran parte de l a  s a l  con- 

25 cretamente usada. Por ejemplo, e l boro, que tiene un ín­

dice de coordinación igual a 4, formará aductos 1:1 con 

l a  base de Lewis, mientras que e l  estaño, que tiene un 

índice de coordinación igual a 6, formará aductos 1:2 

con l a  base de Lewis. Sin embargo, se puede v aria r  esto 

30 en cierto  grado, según l a  base de Lewis orgánica oonoreta,337747
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y la  variab ilid ad  del índice de coordinación del elemen­

to electropositivo  de la  s a l  de Friedel-C rafts usada. Sin 

embargo, e sta s variab les están dentro del alcance y ámbi­

to experimental de la s  personas versadas en la  técnica de 

la  formación de complejos.

Los aductos de la  presente invención se pueden 

usar so los, para comunicar e l estado.deseado de pH a l  s i s ­

tema de ensayo, o se pueden incorporar en una s a l  neutra 

o débilmente acida, para formar un sistema tampón. Tal 

sistema mantendrá e l pH del sistema de ensayo su stan cial­

mente isohídrico, en un estado de pH ácido predetermina­

do. Se pueden in c lu ir  en la  composición de ensayo, sa le s  

adecuadas, t a l  como cloruro potásico y fta la to  ácido po­

tásico , para aumentar la  concentración iónica y e ficac ia  

del ácido desprendido, como sistema tampón. Cuando e l  á c i­

do desprendido es ácido clorhídrico, y la  s a l  usada jun­

tamente con é l  es cloruro potásico, e l  medio de a c id i f i ­

cación combinado se convierte en e l  bien conocido s i s t e ­

ma tampón de Clark y Lubs, formado in s i t a  en la  composi­

ción de ensayo mediante una composición de ensayo sólida 

seca. Tal tampón es extremadamente e ficaz  para tamponar 

la composición de ensayo, en un pH de aproximadamente 1 

a 2.

La cantidad de aducto usado en la  composición 

de ensayo depende del pH deseado y del efecto neutraliza- 

dor de la  solución que se esté ensayando, y puede se r  c a l­

culado fácilmente por la s  personas versadas en la  técni­

ca de la  química a n a lít ic a . Tal cálculo se basa en la  des­

composición del aducto según e l  siguiente esquema, que se 

presenta simplemente como ejemplo, y va^íg^aa^u^ejí ¡muc- 
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to individual usado:

A"BC1^ + SHpO-gHCl + H^BO^ + A 

donde A es la  "base de Lewis orgánica usada para preparar 

e l  aducto. A si, se desprenden tre s  moles de ácido clorh í- 

5 drico por cada mol de aducto usado en la  an terior reac­

ción.

Los aductos de la  presente invención se pueden 

u t i l i z a r  en la  composición de ensayo simplemente mezclan­

do con lo s otros constituyentes, para formar un polvo-mez- 

10 ciado que, a sú vez, se puede u sar añadiéndole a l  flu ido  

acuoso a ensayar, para a ensayar, para producir e l  e sta ­

do de pH ácido, y detectando la  consiguiente respuesta 

química a la  presencia de la  sustancia. E l polvo mezcla­

do puede ser  también granulado, o se le  puede dar*forma 

1$ de tab le tas, para mayor conveniencia de su uso.

Otra forma de uso implica la  impregnación o in­

corporación del aducto en o sobre un miembro vehículo.

Esto se puede hacer mezclando e l  aducto con lo s otros cons­

tituyentes, y disolviendo la  mezcla en un disolvente no 

20 acuoso adecuado. Luego se puede sumergir en la  solución 

resultante un miembro vehículo absorbente, r e t ir a r  de e- 

11a, y secar. S i  la  composición de ensayo es t a l  que lo s 

constituyentes no son so lubles en un disolvente común, se 

puede emplear una técnica de impregnación en secuencia.

25 Esta técnica comprende e l  uso de una serie  de soluciones, 

conteniendo cada una algunos de lo s constituyentes de la  

composición de ensayo. E l miembro vehículo es sumergido 

en secuencia en la s  soluciones, y secado para eliminar 

e l  disolvente entre la s  impregnaciones, E l disolvente de 

30 la  composición de ensayo que contiene e l aducto de la pre-
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sente invención ha de ser no acuoso, de manera que la  hi­

d r ó lis is ,  con e l  consiguiente desprendimiento de ácido mi­

neral, no tenga lugar por contacto del aducto con é l .  En­

tre lo s disolventes adecuados se incluye e l  cloroformo, 

tetracloruro de carbono, sulfóxido de dimetilo, alcoholes 

anhidros y acetona. Dado que la solubilidad  de lo s adus­

tos de la  presente invención es variab le , también v aria­

rá la  ap licab ilid ad  del an terior disolvente, y cada d iso l­

vente de aducto se ha de e le g ir  sobre la base de sus pro­

piedades f í s i c a s  y químicas individuales.

Otra forma de usar e l  aducto de la presente in­

vención en unión con un miembro vehículo comprende la  im­

pregnación de un área de una t ira  absorbente con e l  aduc­

to, y otra área de e lla  con e l  resto  de la composición de 

ensayo. Por ejemplo, la  porción f in a l  de una t ira  absor­

bente puede ser  impregnada con e l  aducto, y un área con­

tigua, hacia e l  in terior, puede ser  impregnada con e l  res­

to de la  formulación de ensayo. Cuando la porción impreg­

nada, del extremo de la t ir a ,  es sumergida en un flu ido  

acuoso y sacada de e l, e l  aducto de dicha porción de la 

t ir a  es hidrolizado, formando un ácido mineral que, jun­

to con e l  flu ido  absorbido, fluye a l  área contigua, don­

de reacciona con e l  resto  de la formulación de ensayo. 

Constituyendo a s í  e l  d ispositivo  de ensayo, e l  flu ido  oue 

se está ensayando es acid ificado  antes de su reacción con

e l  reactivo de ensayo.

Además de lo s ingredientes de composición de en­

sayo antes indicados, es decir, del sistema de reactivo 

de ensayo activo , incluyendo e l  aducto, se pueden u t i l i ­

zar otros coadyuvantes para perfeccionar la reactividad,

6.4.67 - 9 -  ¿ 3 / 7 4 7



aspecto y capacidad de formulación, y la  manufactura de 

la  forma f í s ic a  de la  composición de ensayo.

la  presente invención se ilu stra rá  a continua­

ción mediante lo s sigu ien tes ejemplos, pero no se preten­

de lim itarla  de esta forma.

EJEMPLOS l a  15

En lo s sigu ien tes ejemplos 1 a 15, se prepara­

ron lo s aductos de la  Tabla 1, y se combinaron 25 partes 

con 1 parte de p-dimetilaminobenzaldehido,formando una 

mezcla pulverulenta seca. Se añadió aproximadamente 0,5 

g. de esta mezcla a 2 mi de una solución acuosa de meso- 

bilirrubinógeno*, que tenía 1 mg/ml. En todos lo s ejem­

plos se formó inmediatamente en la  solución un color ro­

sa .

537747
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TABLA I

Bjem- Sa l de Base de Lewis orgá- Relación entre
Pío Friedel-Cr a f t s_________nica____________ s a l  y Lase

1 Tricloruro de boro Piridina 1 :1

2 Tricloruro de boro A lfa-pie olina 1 :1

3 Tricloruro de boro Beta-pieolina 1:1

4 Tricloruro de boro N,N-dimeti3f oimamida 1:1

5 Tricloruro de boro N,N-dimeti3.acetamida 1:1

6 Tricloruro de boro S im-dime t  ilurea 1 :1

7 Tricloruro de boro Benzamida 1 :1 .
8 Tricloruro de boro Succ inamida 1 :1

9 Tricloruro de boro Dioxano 1 :1

10 Tricloruro de boro Te tra hidr ofurano 1 :1

11 Tricloruro de boro A cetonitrilo 1 :1

12 Cloruro esl;ánnico Piridina 1:2

13 Cloruro estánnico Moríolina 1:2

14 Cloruro estánnico Dioxano 1:2

15 Cloruro estannico Te trahidrofurano 1:2

Se sabe que e l  mesobilirrubinógeno y urobilinógeno se 

comportan de la  misma forma con e l  sistema de ensayo an­

te s descrito , por tanto, lo s ejemplos 1 a 15 son ap lica­

bles a un ensayo de urobilinógeno, a s í  como a un ensayo 

de mesobilirrubinógeno.

3! 774?
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Ejemplo 16

Se prepararon la s  sigu ien tes soluciones:

Primera, solución :

Fosfato sódico monobásico (NaHgPO .̂HgO) 5,0 g 

Agua 150, 0 mi

Segunda solución:

Aducto de cloruro estánnico-dioxano^* 5,0 g

Sulfóxido de dimetilo 17,5 mi,

Cloroformo 2,5 mi

p-dimetilaminobenzaldehido 100,0 mg

^Preparado mezclando aproximadamente 1 mol de dioxano con 

2 moles de cloruro estánnico.

Luego se sumergió papel de f i l t r o  Eaton and Dike- 

man n— 641 en la primera solución, se sacó y se dejó es­

cu rrir  y secar a 100°C durante de 10 a 11 min. Después se 

sumergió e l  papel seco en la  segunda solución, y se volvió 

a secar a 100°C durante de 10 a 12 minutos. Luego se cortó 

e l  papel impregnado en pequeños cuadrados que se unieron 

a l  extremo de unas t i r a s  de p e lícu las p lá st ic a  de p o lie s-  

tireno, transparente y fle x ib le , de aproximadamente 0,5 

x 8 cm.

Los d isp ositivos de ensayo a s í  preparados se su­

mergieron en orina que contenía 5 mg% de urobilinógeno, y 

se secaron. E l papel de f i l t r o  impregnado tomó inmediatamen­

te un color rosa.

6 .4 .6 7 12 - 337747
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Ejemplo 17

Se preparó un aducto de cloruro estánnico y

dioxano, como en e l  Ejemplo 16, y 100 mg del mismo fue­

ron d isu eltos en 10 mi de una solución a l  0,l.ú (peso/vo- 

lumen) de anuí de tetrabromofenol en alcohol e t í l ic o .

Las porciones de lo s extremos de la s  t i r a s  de papel de 

f i l t r o  fueron sumergidas en esta solución, sacadas, deja­

das escu rrir  y secar a temperatura ambiente. La porción 

impregnada seca de la  t ir a  de papel de f i l t r o  tenía un 

color de ante rosaceo. Luego se sumergieron la s  t i r a s  por 

separado, en soluciones acuosas de albúmina que tenían 

concentraciones diversas, que variaban entre O y 1000 mg%, 

y se secaron inmediatamente. la  t ir a  sumergida en e l  a- 

gua que contenía albúmina adoptó un color ligeramente ver­

doso, mientras que la  t ir a  que estaba en contacto con la 

solución de 1000 mg % de albúmina adoptó un color azul 

oscuro. Las t i r a s  que se pusieron en contacto con solu­

ciones de 30, 100 y 300 mg % de albúmina adoptaron tonos 

intermedios de azul-verde, volviéndose más azules que ver­

des la s  t i r a s  que se pusieron en contacto con la s  solucio­

nes de albúmina de mayor concentración.

hol e t í l ic o  se sustituyó por sulfóxido de dimetilo, como 

disolvente del sistema de reactivo de ensayo. Los resu l­

tados fueron sustancialmente iguales a lo s del Ejemplo 17, 

salvo en que e l  cambio de color a l  entrar en contacto con

Ejemplo 18

Se rep itió  e l  Ejemplo 17, salvo en que e l  alco-

7.4.67



la  proteina (albúmina) fuá de am arillo a verde.

Ejemplo 19

Se rep itió  e l  Ejemplo 17, salvo en que se usó 

acetona como disolvente para e l  sistema de reactivo de 

ensayo. Las t i r a s  de ensayo fueron blancas, según se pre­

pararon, y e l  cambio de color, a l  entrar en contacto con 

la s  soluciones de albúmina, fue de blanco a verde, a tra ­

vés de diversos tonos de am arillo-verde.

Se preparó una solución de 1 g de s u lfa to .fé r r i­

co amónico, ?eNH^(S0̂ )g 12HgO, y 1,5 g de su lfa to  de mag­

nesio, NgSO ,̂ en 15 mi de agua d estilad a , y se sumergie­

ron en e l la  la s  porciones de lo s  extremos de unas t i r a s  

de papel de f i l t r o ,  que luego se sacaron y se secaron a 

105 °C durante 10 min. Los extremos impregnados

de la s  t i r a s  secas se sumergieron luego en una solución 

a l  1% (peso/volumen) de aducto de cloruro estánnico-dio- 

xano, en sulfóxido de dim etilo. E l aducto se preparó co­

mo en e l  Ejemplo 16. Se volvieron a secar la s  t i r a s  a 

105°C durante 10 min. Se preparó una serie  de soluciones 

acuosas que contenían 0, 15, 40 y 100 mg de fen ilp iruva- 

to sódico, y se sumergieron en e l la s ,  por separado, la s  

porciones de lo s  extremos de la s  t i r a s  secas. Según la 

cantidad de fen ilp iruvato  presente en la  solución, la  t i ­

ra cambió de am arillo a grisáceo , perraaneciendo am arilla 

la  t ir a  que se puso en contacto con la  solución que no

Ejemplo 20
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contenía fen ilp iruvato .

Esta so lic itu d  que corresponde a la  presentada 

en Oran Bretaña e l 11 de Marzo de 1.966 bajo e l  núm. 

10861/ 66, se acoge a lo s beneficios del artícu lo  51 del 

vigente Estatuto sobre Propiedad In du strial.

- N O T A -

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son lo s s i ­

guientes:

1 . -  Método de ensayo, para detectar una sustan­

cia en un flu ido  acuoso, que comprende combinar con una 

composición que puede reaccionar específicamente con di­

cha sustancia, pero solo en unambiente de pH ácido, un a- 

ducto sólido de una s a l  de Friedel-Craí'ts y una base de' 

Lewis orgánica, que, por contacto con un flu ido  acuoso, 

se puede h id ro lizar formando un ácido mineral que propor­

ciona un ambiente de pH ácido para dicha composición.

2 . -  Método de ensayo según la reivindicación 1, 

en e l  que la  formulación comprende además una s a l  neutra

o débilmente acida, para aumentar la  capacidad tamponado- 

ra del ácido mineral formado a p a r t ir  del aducto.

3 . -  Método de ensayo según la  reivindicación 1,

donde la  s a l  de Friedel-C rafts se e lige  del grupo que 

consta de cloruro estánnico, tricloru ro  de boro, cloruro 
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de aluminio, tr iflu oru ro  de boro, cloruro fé rr ico  y clo­

ruro de cinc.

4 .-  Método de ensayo según la  reivindicación 1,

donde la  base de Lewis orgánica se e lige  del grupo que 

consta de aminas, amidas, imidas, ureas, éteres c íc lic o s  

y n it r i lo s .

5 .-  Método de ensayo según la  reivindicación 1, 

donde la  base de Lewis se e lige  del grupo que consta dé' 

p irid in a, a lfa -p ico lin a , beta-picolina, gamma-picolina, 

N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, sim-dimetilu- 

rea, bennamida, succinimida, dioxano, tetrahidrofurano, 

ace to n itr ilo  y morfolina.

6 . -  Método de ensayo según la  reivindicación 1, 

donde la  sustancia con la  que puede reaccionar e sp e c ífi­

camente la composición se e lige  del grupo que consta de 

urobilinógeno, b ilirru b in a , mesobilirrubinógeno, fe n ilp i-  

ruvato y proteína.

7 .  -  Un d ispositivo  para ensayo para detectar 

una sustancia en un flu ido  acuoso, que comprende un miem­

bro vehículo y una formulación de ensayo seca sobre dicho 

vehículo, comprendiendo dicha formulación una composición 

que puede reaccionar específicamente con dicha sustancia, 

pero solo en un ambiente de pH ácido, y un aducto sólido 

de una s a l  de Fried el-C rafts y una base de Lewis orgáni­

ca, que, por contacto con un flu id o  acuoso, se puede h i- 

drolinar formando un ácido mineral que proporciona un am­

biente de pH ácido para dio lia composición.

8 . - D ispositivo para ensayo según la  reiv indica­

ción 7, donde la  formulación de ensayo comprende además 

una s a l  neutra o débilmente acida, para aumentar la capa- 
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cidad tamponadora del aducto.

9 . -  D ispositivo para ensayo según la reiv indi­

cación 7, donde la  s a l  de Friedel-C rafts se e lige  del gru­

po que consta de cloruro estánnico, tricloru.ro de boro, 

cloruro de aluminio, triflu oru ro  de boro, cloruro fé r r i­

co y cloruro de cinc.

10. - D ispositivo para ensayo según la reiv in di­

cación 7, donde la  base de Lewis se e lige  del grupo que 

consta de aminas, amidas, imidas, ureas, éteres c íc lic o s  

y n it r i lo s .

11. - D ispositivo para ensayo según la reiv indi­

cación 7, donde la base de Lewis se e lige  del grupo que 

consta de p irid in a, a lfa -p ico lin a , beta.-picolina, gamma - 

p icolina, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, sim- 

dimetilurea, benzamida, succinimida, dioxano, tetrahidro- 

furano, aceton itrilo  y morfolina.

12. - D ispositivo para ensayo según la  reiv indi­

cación 7 , donde la  sustancia con la  que puede reaccionar 

específicamente la  composición se e lige  del grupo que 

consta de úrobilinógeno, b ilirru b in a , mesobilirrubinóge- 

no, fen ilp iruvato y proteína.

13.  -  Método para crear in s itu  un ambiente de 

pll ácido para una composición de ensayo para detectar u- 

na sustancia en un flu ido  acuoso,- que comprende poner en' 

contacto con un flu ido  acuoso dicha composición de ensayo 

y un aducto sólido de una s a l  de Friedel-C rafts y una ba­

se de Lewis orgánica, que, por contacto con dicho flu ido  

se puede h id ro lizar forinando un ácido orgánico.

14.  -  I-létodo según la reivindicación 13, donde

e l flu ido  acuoso, contiene a d e ^ s^ n ^ s^ L - s^ u ^ i^ o  débil- 
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mente acida, para aumentar la  capacidad tamponadora del 

ácido mineral formado a p a r t ir  del aducto.

la ca l de Friedel-C rafts se e lig e  del grupo que consta 

5 de cloruro estánnico, tr ic lo m ro  de "boro, cloruro de alu­

minio, triflu oru ro  de boro, cloruro fé rrico  y cloruro de 

c inc,

la  base de Lewis se e lige  del grupo que consta de aminas,. 

10 amidas, imidas, ureas, é teres c íc lic o s  y n it r i lo s .

la base de lewis se e lige  del grupo que consta de p ir id i-  

na, a lfa -p ico lin a , beta-picolina, gamma-pieolina, N,N-di- 

metilformamida, N,N-dimetilacetamida, sim-dimetilurea,

15 bensamida, sucoinimida, dioxano, tetrahidrofurano, ace- 

to n itr ilo  y formolina.

15 .- Método según la  reivindicación 13, donde

16.- Método según la  reivindicación 13) donde

17.- Método según la  reivindicación 13, donde

18.- Un d isp ositivo  para ensayo para detectar

una sustancia en un flu ido  acuoso.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que an- 

20 tecede, y con lo s  fin e s  que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas e sc r ita s  

a máquina por una so la cara. i 4

Madrid,

JJV.

10.4.67
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