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por:
Roberto Mario Scaglia

Tesis para optar al titulo de Doctor en Quimica.
(orientación Química An91{+¿°a)

padrino de tesis: Doctor Ventura Morera.

Parte General

En el presente trabajo se ha revisado la bibliografia e
xistente sobre las aplicaciones biológicas de las resinas inter
cambiadoras de iones, especialmente las que se refieren a san
gre y orina.

Parte Experimental

Se ensayó la técnica de Sullmann para determinación de
bases totales en diferentes muestras de orina, habiéndose en
contrado resultados reproducibles.

Se valoraron las bases totales por dicha técnica en orinas
de personas normales sometidas a dietas acidificantes, alcalizan
tes y mixtas.

En personas normales con dietas acidificantes se obtuvie
ron cifras comprendidas entre 192 y 238 meq/lt. (7,68-9,52 grs.
HDNa/lt.).

En personas normales sometidas a dietas alcalizantes se
obtuvieron cifras comprendidasentre 358,6 y 388 meq/lt.(l3,34
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15,52 grs.HONa/1t.).

En normalescondietas mixtasse obtuvieronoi—
fras comprendidas entre 294 y 326 meq/lt. (11,76-13,04 grs.
HONa/1t.).

También se determinaron bases totales por el mismométodo

en orina de diabéticos. Sobre trece orinas de diabéticos sin
cuerpos cetónicos se ha encontrado un valor mínimo de 100 meq/lt.
(4 grs.HONa/1t.) y un máximode 340 meq/lt. (13,6 grs.HONa/lt.).

En el análisis de treinta y dos muestras de orina de dia
bétlcoa conteniendo cuerpos cetónlcos se ha observado un valor
mínimo de 92 meq/lt. (3,68 grs.HONa/lt.) y un máximode 280 meq/lt.
(11,20 grs.HONa/1t.).

Se realizaron también algunos ensayos aislados para tratar
de separar entre sí los cuerpos cetónicos en orina. Los ensayos
cualitativos realizados revelan en la mayoría de los casos (sie
te sobre nueve) una fijación del ácido acetoacético, 6 de sus
compuestos por la resina empleada.

Estos últimos resultados muestran una interesante vía para
estudios futuros.
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El objeto del presente trabado. fu6 estudiar algunas
aplicaciones prácticas de recinss intercambiadores de iones.
a los análisis corrientes de orina.

Endicho liquido orginico. la aplicacion de estas re
einae. resulta particularmente interesante en ciertas determi
nacionec. tales comola estimación de bases totales. A eete
último tipo de valoraciones. hemosprestado preferente aten
ciGn.

Estas t‘cnicas puedentanbien resultar de intsr‘s, pe
ra separación de cuerpos cet‘niccs. o de mezclas de amino‘cidcs
en casos especiales.

Puedentamoien tener especial interés en determinacio
nee toxicol‘gioas, para 1a separación de alcaloides y metales
toxicoa. contribuyendoani a su purificación y posterior recono
cimiento.

Conrespecto a la ocmposinión. obtención, propiedades
y naturaleza del proceso de intercambio iónicc de las resinas.
puede consultarse el trabajo de tesis de AnaCotellc(1) donde
estos temas han sido tratados con todo detallo.mi
(l) o corgggo Ana: Reeinas einteticae intercambiadores de iones.

Preparación de resinas intercambiadores dc
cationes con materias primas nacionales. Ic
sis 1950. F.C.E.F. y N. de Buenos Aires.
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¡1 desarrolle de 1a. aplicaciones bioquímicas de laa
resinas de intercambio r Instancias relacionadas con ellas.
da en cierta medidauna base para 1a aplicacion de eaten ¡gen
tee en.ladieilno

El deearrollo de nombranaepláetioaa semi permeable.
por 1a Ioniea Inc.. de Canbridgnh Haeeaohuaette. tu! de gran
importancia por au aplicación eoonóaioa. Ratas reainae de in
tercambio iónioo en torna de membrana.permiten en combina
ción oon 1a energía electrica. la deeioninaoiGn de aguee enlo
bree e preoioa que permitan au aplicación pr‘otiea.

El funcionamiento de estos sistemas, ea ¡anne oeetoee
que 1a usual destilación y oondenaaoieny permitiría a vastae
(reaa del Iundo. ahora virtualmente inhabitablea. aer conver
tidae an oueie artificialeeo

La evidente ¡emananaa de eatae nenbranae oon aquella.
de eimilar inportanoia. en biologia, sugiere un gran desarro
llo futuro para el estudio en investigacionea biológicas y
nídioae fundamentalee.una aplicación posible noria 1a reali
aaai6n de riñones artificiales. Podria tubi‘mooneideraree 1a
posible creación de un tracto ¿astro-intestinal artificial en
base a oanae resinas. Conoea va. el futuro ee presenta bri
llante en 1a aplicacion de membranastornadae por resina. de
intercambio iónico

Otro nuevo 6 importante desarrollo. en el de 1a fali
lia de 1o- polímeros basadoa an 1a maroquinona. que interes.



bian electronee.

En general. 100 lecenianoe enliI‘ticoo. puedenser
consideradoe cono oistonnn transportadores en la transferencia
de electrones. Enla actualidad oe dispone de rooinoo quo to
oilitan leo reacciones de oxideoi6nnreduooi6n.

De los primeros ooruorzoo de Herald Cassidy de la
univoroidnd de Yale en este campo. surgieron aplicocionee in
duatrinleo y nldioeo. Se denootró nedinnte estee experienoiae
la transferencia de protones (transferencia del ión hidróge
no).

La transferencia protónica en la medicine oe aplico
en el tratamiento de úlceras y en ol noo de intercambiadoroe
eniónicosg oimilarmento, la extracción de sodio por medio de
intercambiadores catiónicoo, representa otra eplicaoidn de
transferencia prot‘nioa.

Los bioqnilicoo están entudinndo ol noo de fille
do este; polímeros "cede-electronee'. comonodeloo por! el o
tooto de potenciales todo: sobre huloroo transportado. e tre
vle de membranasy para el estudio de lao fuerene inpuleentee
implicados en el transporte de loo mismos.

El presente y futuro uso n‘dioo de lao resinas.
desde ol punto de.viotn del ootuol conocimiento bioqpinioogle
orienta. on principio. e la necesidad de tenor en cuencaInte
rialee de intercambio soluble. 8 insolublea. asi comole coreo
toríatica de queladoroa ('oholatoro') de los intercambiadores
de iones. ya soon solubles 6 insolubleoo
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La adm1n1atraotón oral do resina. do intercambio
para 1a ¡edificación Megaman del tracto alta-intestinal.
tiene su oorolario en ol uso paruntoral do producto. qui-¡ooo
intercambiadoroa do ¡ono- solubles.

En baso a nnoatroa conocimientos ¡obra una. bioquí
micos, de las rvotnn- de intercambio 1‘n100, cierren erecto.
perjudlainlel do las resinas do interbanbto tónica. puedennor
relacionados con la eliminación do eustanoiun del notaboltnlo
normal. AI! en 1a aplicacián do intercambiadores do entionoa.
para la eliminación do sodio. se produco tambien la olimtnaoifin
del potasio. puesto que el intoroanbiador actúa front. a albo.
on igual for-a.

Las poeibilidadoa para orOar nuevas resinas son
virtualmente ilimitadas. Recientomento. Bronor y Lautooh
(1951)(1’. han conoltnorisndo antirono y lotllfootorbido.nton
do 01 último un producto qnilioo do degradaoi6n do la olorett
la. Enla ninas torna no trata de copolimerizar estirar. ocn el
totor dibonoilioo do la protoporfirinn (dor1Vudodo un producto
do dogmtdnoión do la hemoglobina).

le en posible por ahara. prodooir aplicacionno do
tales unidades polimirious, pasate qu. catan formada. por monó
neros naturalas y sintéticos.W!
(1) - massa w. y LAU'I‘JCHm. Naturwillmohnfton, 2an

a, 1951.
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¡me sustancias interoumbiadoraa de iones han encontre
do considerable aplicaci‘n en el fraccionamiento de lao vita
minas tanto naturales comoeintdticae. Ente fraccionamiento
ee realizado a menudocomouna etapa en la concentración o
separaoi6n de una determinada vitamina en particular. El in
tercambio i6nieo puede servir también comoun medio para la
eliminacion de ciertas eustaneiae que acompañana las vita
minas en au eetado natural y que interfieren de una u otra
manera en 1a Valoración de 1amvitaminas.

La aplicacidn de los prooeacc de intercambio iónioo.
está basada frecuentemente en el carácter iGnico. ya een de
las vitaminas 6 de aun impurezaa. rin embargo. en ciertos oe
eoe el material de intercambio i‘nico. parece funcionar colo
comoun adaorbente. puesto que el material aparentemente nd
aorbido ce de carácter no iónico

El uso de materialoe de intercambio en la purificación
de vitamina. lipoeolublee. depende muchomás de un toni-ono
de adsorción. que de intercambio iónico.

La separación de lao impurenae de una vitamina puede
involucrar. ya cen intercambiadores anióniooa 6 catiónicoa.
6 ambosa la voz. si una vitamina ee fijada por un internam
biadcr iónico. mientras que iae impuronaeno 1o con. c lo
con colo parcialncnte, puede efectuarse eu purificación.
Cuandolae impurnzae acompañana dicha vitamina en 1a tije
oión. ambaspueden ser separadas si eatín presenten en dife
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routea extractos, on una columna de intercambiador. La cepa
rnoión mecánica de estos extractos y lo olueión por ¡opera
do do ambos. llevará a los renultadoo deseados. Unaalusión
diferenciee por 1a cual lovatoninn y lao inpurezao con o
luidan. en diferentes proporciones, puede nor efectivo cn
la purificación de la vitamina. cuando ambashan oido fijo
deo en el agente de intercambio. Aqui. un cluyente colecti
vo y el control do lao ocndicionoo de trabajo. tole- cono
temperatura. velocidad do pasaje. concentración del eluyon
te y pa, ha demostrado eer do importancia decisiva.

En los prim roo periodos de investigaci6n on el
complejo do vitamina B, los procedimientoa de e,nrac16n
por precipitación, filtración y lavado, y métodossimilare
fucron pronto reemplazados por adsorción en tierra de "Pu
llor' (Windausy col.. 1932)(1). Conel desarrollo del cono
cimiento en ente campo. no supo que la adsorción del comple
jo B en los oiiicatoo naturales era debido por lo meno. per
cielnente. al fenómenodo intercambio oatiónico.

Botas primeras observaciones condujeron 16310.
nento o la aplicación do resinas do intercambio catiónioo pc
re cotos propGoitooo

El uso do un proceso de intercambio iónioo on ol
campodo la quimica de lao vitaminas, fue dudo a conocer por
primera voz, por Cerecodoy ono colaboradora-(2’3'4). El II
terial do intercambio iónico usado en este trabajo tu‘ "Do
colao". una zoolitu artificial (silicato de sodio y aluminio).

Recientemente. el advenimiento do 1o- uaenioo de



intercambio iónioe orgánioee sintetiooe. ya ¡een enióniooe 6
cetióniooe. ha lanudo a muyextensas aplicaciones de este na
teriel en el campode lee vitaminne. Hey aún muchos tensa en
los ounlee estos materiales ten útiles puedenencontrar apli
eación adicional.

Cualquier vitamina formando una unidad oati6nioa
ee separada de una solucion de pHapropiado. por un intercam
biador de cationes y einilarnente cualquier vitamina forman
do un unión. bajo condiciones adecuadas. ee separada por un
intercambiador de union...

Ademásde le tiemina, entre las vitaminne. que
preiumiblemente pueden experimentar intercambio oatiGnioo.ee
tin le colina. piridoxinn. piridoxamina. piridoxal. 561° para
la piridoxina han aparecido informes sobre trabajos de interh
cambio cati‘niooo

Varias de las vitaminas son suficientemente ¡cida
pnrn erperinentar intercambio aniónico. Laten en este grupo el
ácido nnedrbioo. ácido niootinico, biotina. ácido p-ninoben
zoico, ácido fólico y oompueeteerelacionados a Gate y loe
¿eterna ¿oidos del foafórioo o pirotoeerico de alguns. vita
minus. Ente último grupo incluiría loa Geteree de la ribofle
vinn(5). p1r160831(6).piridezaninn(7’a). inonitol(9) y tie-i
nn(1°). Aqui otra ves ee he eaeedo ventaja del proceso de in
tercambio iónico en relativamente poooe enana.

Algunee de la! vitaminas pueden existir. en mln
de unn forma quimica, en sus fuentes naturalee o aún en prepo
racionee Zarumoluticae. Ejemplosde estas eon la existencia de

.r'



- 7 

tinnina. on ou formodisulruro(11)y loo ¡stores tosfóricoo
de into, riboflavina y sus enteros, los miembrosdel grupo

de la Vitamina Bs, ácidos aaoórbiooa y deohidrooloórbiooo.
inooitol y ¡no ¡stereo y ácido pantot‘nioo y pantotenol(12’.

Dobidoa quo oetee tornan difieren on eu oer‘oier
i6nioo,ol intercambio iónioo otrooería una base práctica po
re la aoparaoi‘n. El uno de intercambio iónioo para este prg
pasito esti adn poco estudiado.

¡¡¡g¡¡¡} El nao de un proceso de intercambio ióni
oo. para la ¡aparaoión de este vitamina. de ¡un impurelee.
presente. on su fuente natural. tu! dado a conocer en 1937
por eereoodo y sus ayudante. (2.3.4 190.01%.) - es una etepe
en la separación de riamino de la oleoara do arroz. levadura
y serlen de trigo - deearrolluron un letodo eotandarinedo de
análisis para tieninn. en el cual. la purificación por inter
cambioeatidnico, tiene gran importancia(13’14)o

El ree-plazo de laa aroillas.por la zoolita oint‘ti
oo "Bacalao", en la investigación de tiamino por el método
dol tiooromo, condadoo un notable adelanto en lo eeguriiad
de onto proooeo(13’15). Debidoa la gran selectividad del pra
ceso do interoambio iánico, Molnicky Field‘ls) han encontra
do quo el "Deonlao“ qctivudo, oo efectivo en la preparaoidn
de notariales biológicos, para la investigación de tiolina por
un ¡{todo oolorinltrioo, on el cual el reactivo ee p-enino
aoetorenonn diazotadsg

Recientemente.ciertos rïsinao oini‘tioao. de in
tercambio catiónico. nen demostradolijar tiamine de en.
soluciones y liberarlo cuandoson tratadoe oon soluciono.



colinas sono-ao 6 acidos diluidoa(17' 18' 19).

Sin embargo, hay una mayor expcrionoin on cl uso
dc "Dcoalso' para esto proceso, nc colo con soluciones puras
dc ticmina, sino tambián con extractos uc productos natura
loc. "Dconlso"tienn gran afinidad con la tianinn. la fijo
casi cuantitntivamento en prosencia do otros cationoo. ou
yss concentraciones pueden sor 10’ Voces la dc la ticninoo

Horr (1945)(11). utilizando los principio. dc cd
soroión cromatográfica 6 intercambio catiónico. separó tic
mina do riboflsvinn. La último molécula no puede actuar oo
no un oatión y por lo tanto ec separnds dc lu tisnins. Para
propósitos prácticos el proceso dió resultados doticiontcs.
ya que fueron requeridas elevadas concentraciones do ¡oido
ninsraloo (JD-37%)para 1a separación do la Vitamin. (tic-i
na do la resina).

W Laabsorcióncobro"Doub
oo'. con lc cuboiguientc alusión por cloruro dc potasio.ccl
liento cl 10%, fu‘ propuesto por Scudi y colaboradorcs (20'21)
comopaso preliminar cn la dotcrninnoión colorimátrioc dc la

vitamina 36.
Browny sus colaboradores‘zz). usaron “Ancorli

tc' 18-4 en grado analítico 6 'Dccaloo" para climinar intcn

fercncias antes dc analizar Vitamin. 36 por cl altodo colo
rimétrico que emplea p-aminoacotofonona dinzotadno

X¡¡¡e¡g¡:¡¡s no separada cn virtud do su magni
tud nolecular más bien que por su forma iGnica (Ptiffnor y
colabora oroa. 1946 23 o



Mi Lafijaciónde¿oidoescórbioo
de extractos acuosos a1 0.2% provonientea de corteza do no

')
gal, fue realizada en 1950 por Kloao y oolaboradoree(‘4) no
dinnto ol uno de “Amberlite' 13-4 y "Anherlite" IR-4B. roge
neradae oon Rel 2K.

La probabilidad de separación de Vitmme nutri
tiva. por adsorción y por materiales intercambiadoroe de io
nes oo real. Así lo demostro Meoeerii en 1922‘zs). quien en
contró que las ratas y palomas. alimentados a dicte de arroz
pelado, desarrollaron una ¡vitaminooia nie rápida y ¡lo seve
ra. que ei ee hubiere enedido Carbón o oaolln e la die‘ao

Melnioky colaboradores (1945)(26). extendieron
estos estudios al aer hunanoy encontraron quo nientree le
tiorra de "Fuller' redujo marcadamentela disponibilidad de
tianina, el oaolín no interfirió oonle utilización do este
factor.

Wai
CI 'IHLÁUS,he. TSCHESCHE’Ro. ¡(“mene’ Fe ’

SHUMZ,Fe. ¿tlmo Waiolec‘hm’nsimp
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(3) - cmscsno, Inn. y Kaszum, F.J.. J.án.0hon. soc"
1619.2. 19370

- Lea.y JeJe.JeMOChoml30°C.
1621423, 1937.

(5) - KUHN,H. y RUB!H;,Z.Phyaiol.8hem.(Hoppe-Seylor'e)
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La mezcla do aminoácidos librea. o activados do
bajo poco molecular (p‘ptidOu. ‘ateres de fosfatos. etc.) quo
ac encuentran en ¡intensa biológicos, o humoroadel cuerpo ha
nano. dializadoa de tejidos, 6 hidrolizadoo do proteina-.pua
dcn ser parcial o completamcnte acparadoo en sus componente.
constituyentes por diversos medica: distribución a contra co
rriente ioncforcoic. cromatografía on papel y finalmente por
intercambio iónico

Laa nuevas resina. sintéticas dc intercambio i‘
nioo disponibles comercialncnta. en virtud do au gran capaci
dad dc intercambio. alta estabilidad quimica. gran poder do
resolución. y la potencialidad dc ser sintetizadaa con pro
piedades cap cíficaa do intercambio, han demostrado. en gon.
ral, cor superiores a laa ¡colitao incrgánicao. tierra. blan
qu ada: u óxidos metálico. cn la lepuruoión de ¡anclas do ant
noficidoo.

Hay treo tipos dc aminoácidos: básicos; incluyqn
do arginina, hiotidina. lisina y quizás triptofanog ácidos
comoel glutánicc y aspirtioo y finalmente lo. neutro. cono
la glicina. alanina y valina. Las car4cteriatiOal do acia-a
6 bnoicidud determinarian la posible reacción con resina. o
nicnicao y catiónioas, pero otras caracteristica. puodonoa
tar comprometidasen las reacciones do adsorción dirootaonoa
aminoáciuocaromáticos tirooina. triptófano y tonilalaninaude
bcn ccnaidararac comoun grupo an la conuidcruciÓn dal fond
ncno dc adsorción relaïivo a loa aminoácidos.
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¡oo aminoácidos pandeo nor ¡operados do hidroli
nado. do proteinas y proparaoionoo similaroo por una divorli
dad do materiales. whitohorn (1923) 1). onoontr‘ que con “Por
Iutita". ¡colita sintética do ciclo oodio (oiliooto do sodio
y n1uninio).podrian ser separadas a:¡ininn. lisina y algo do
hiatidinn. Tonbi‘n poaoen un poder similar, "Bacalao" (Rol
Ion y oolab. 1946)(2) y "Silioagol" (sobran. y Prinoaigh.1944)
(3,. Ademásdo las ooolitaa inorgánicos, tambi‘n ao desempe
ña otootivnnento en 1a adsorción do aminoácidos bloioo. (Anton
nnnn y Faena, 1936)(4). oi roaotivo de "Lloyd". Otra ola-o go
norai do materiales pero separación do alinoioidoa b‘oiooo ¡un
los óxido. metálicos. Por 01.. ¿sido do ¡lulinio para ¡no oo
poruoionOI de aminoácidos bisicoo do soluciones noutran. Wiolun‘
(1942)(5)o

Block (1943-1945)(6'7). y ¡rludonborg y oollbomo
dorOo(1942)(8’. cplioaron n 1a ¡aparaoián do uninoáoiioo bd
siooo las resinas do intercambio oatiánioo. A partir do Iu
oboorvuoionoacotos investigadores desarrollaron una técnica
para el rraooionlnionto do aminoácidos un tros grupoot 100
ooídicoa, retonidoa por las resina. do intercambio ani6nioos
los básicos. rotonidoa por las rosinla de intercambio cotid
nioo y ¡oo neutroa que no gorila retenidos por ningún tipo
de rosinao do intercambio.

Tanbiln Iiooliuo, Dunk.y thdah1(,),dnlnrr01ll
ron una ¡{cnica sililar para 1a ¡aparecida do anino‘oidoo. Do
esta nodo, eo evidente. que los intoroambialosoo y ¡anato
adnorbontoo ¡atraen los aminoácidos básico. y ácido. do Iu
soluciones.
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Según Samueleon(1o). een el cintas. propuesto
por Iieeliun. Drakey Engúehl, se obtienen resultados nn:
eatiefaetorioe desde el punto de vista analítico.

11) propusieron un n‘En 1949, Winter y Kunin‘
todo para la eeparaoi6n de aminoácidos en hidrolizedon de
proteínas. mediante el empleo de resinas intercambiaáoran
de iones (Amberlite 13-43. IkO-SO- y IRAp400). Radiante esta
técnica ee obtiene la separación de las aminoácidos dioarbo
xilieos (slutámico y nnpirtioe) y de otros aminoácidos cono
lo arginina, lisina 6 hiatidinn.

Comeun factor de complicación para considerar
en la aplicación de estas resinas y agentes adsorbentel en
medicina. es conocido el hecho de que las aminoácidos ¡romi
ticoa pueden ser extraídos por carbón actiVndo y que ciertas
resinas de intercambio eatiónico pueden ser especificas con
respecto a un det ¡minado aminoácido comoel triptoreno(flulb
ba y colaboradores. 1943)(12)o

Las resinas para cromatografía de aminoácidos.
deben ser de particulas muypequeñas (200-400 mallas) y tener.
además. una alta capacidad de intercambio. Estos son rnquiei
tos indispensables para una buena separación do los aminoáci
dee.

Las resinas disponibles. los fabricantes, y el ti
po y capacidad de intercambio, han sido reunidos por Kunin y
wars (1950)(13) .
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(1) WHITEHORN.J.C..J.Biol. Chomog751qzfi, 1923.

(2) nsnson,.r.¿.,mc mama-«.13. y BOULBTmul‘edora316n
Proo., ¡48(2, 1946.

(3) SCHRAMM,G.y PKIH03IGR.J.. Bor.Dent.Chil..417:11I,1944o

(4) ACKERMANN,D.y PUCHSJIJ.¿tmbnmuohmamu
19mm. 1935.

(5) w1man.r.,2catm1aunaonarten.374233, 1942.

(6) BIDCK,R.J.,Proc.Soc.Expez-.B101.Mod.¿5232, 1942.

(7) BLUCK.R.J.,U.S.Patent 2.386.926. Octubre 16. 1945.

(6) PREUDENdERG.K.,W¿LCH.H.y HOL¡:R,H..Naturwiosonsoharten.

(9)

(10)

(n)

(12)

(13)

Wing
218MI;:3,.-t..¿daorpt10n analysis of ¡mino acid sumaron.
EnL-msonM.L.,Edaall,J.1‘.¡"Advances in protein chonietry"
V01. III ,p.67-91.Edit_..\oadom1c .Prean,In.Pub1.R.York.
(1944).

SAMUELSONw.,Ion exohangora in analytioal ohomiatryádit.
. ¿ley y ¿ans,Inc.N.!ork (1953).

W’IN’L‘J(S,J.C.,KUNIN.R.,IOIIexchange resina tn tha phar

macoutiaal field.Ind.Bn3.Chem..460-463lfl, 1949.

TURBA.F.,RICHTER.M.y mumw,k‘..ïiatmuomomton.
508;}. 1943.

mm,n. y M!EKS.R.J.,Ion .xohangeRoainlfinoymow rol-k,
Chapmanand Han LtdnLondomljsmppóG-SB.



¡s spiioacion do orosaoogratis on "columnasdo intozb
osnbio ionioo“. para la soperaoión do nssolns do derivados doi
(cido nnclsioo. se dsbo s la necesidad ds estas soparsoionos.on
investigaciones concernientes con la biosintoois y oonporto
miento quimico do los ¡oidos nnoisioos. Es un traslado dirsoto
do los principion dooarrollsdos por Tompkins. Khyny Cohn(1)
on sus primeros trabajos on la sopsraoion do los rodioiootopoo
producidos sn la fisión. por nsdioo do interoanbio iónico. Los
últimos productos do 1o división doi uranio. tuoron sopnrsdos
ofectivnnsnts. nsdiunto una slusión diforencisl. aprovechando
la torlución do complejosentre estos y ciertos uniones ors‘n
ninos nultivnlontoa, dependiendo soto directanonzo doi pH.Asu
vos ss nodiriosri 1a osrgs noto do los ionss olvidos.

En los nuolootidos y on cospnsstos siniluros dorivo
dos doi ácido foatórioo 8 iones orginioos. quo poseen voriss
constantes do dioooiaoion (oidos. 1o cargo noto pando oo: in
fluenciado por el pHon forms similar. Ls aplicación do osts
principio on intercambio iónioo. ha llevado dando su introduc
cion on 1949‘2). s algunos doaoubriniontoo bioquímicos un: oie
MÍIOE‘CIVUIo

m trifootato a. adonooino(ur), uno do los mis po
dorooos conpuoatoo do fosfato potencial oonooido. so proparo
por un proceso simplificado. sn s1 quo so onplos inzsrosnbio
iónioo (Folio y Hoyorhor. 1947) 3 o El ATPss obtenido cono
sol oódios. libro do trssas oontuinsntss do notolos pos-ass.
por interoanbio entre una resina ostionioa. sn oiolo sodio y
la solucion do AEP.contoniendo notalos posadas. Wsilor y Isn



tin (1952)(4) han usado resinas de intercambio en la separación
directa de trifootato de adenoeina, de extractos complejosy re
lativamente crudos.

Smith y Wonder(1948)(’). han deecriptc un método
para la separación de pequeñas cantidades de zantina y gunninn.
Este ee realiza por absorción de nantina y guanina e pu ácido
y la si¿uiente extracción de la xantina por elunión. Noee ha
demostrado que estos intercambiadores de cationes, tengan efec
tos sobre mezclan complejas de purinne y pirimidinaa. pero eo
tos trabajos han indicado que la absorción puede eer factible.

Cohny sus colaboradores (1950 a,b.1951)(6'7'8'9),
han realizado inVeatigacionee sobre la aplicación de materialee
intercambiadores de icnee en la separación de derivado. del ¡p
cido nucleicc de la levadura. La técnica empleadaconsiste. en
la hidrólieie del ácido ribcnncleico, eliminación de ¡cido ¡ul
rúrico y la mayorparto de 1a guanina. más los fosfato. inorgs
nicoa. por nentralización con hidróxido de bario. Sigue luego
la eeparación de la adenina, guanina y de dos nucleóticca Diri
midinicoe. por absorción sobre un intercambiador aniónico de
tipo base fuerte y subsiguiente elueión ácida, y finalmente la
cristalización o precipitación de cada uno de los nucleótidoe
pirimidinicos. en la porción del afluente que corresponda.

La aplicación de este proceso, en la preparación de
los ácidos uridílico y citidflicc. no da comoresultado un pro
ducto altamente purificadc, si bien ee de uso más práctico.

En general. la tócnica de Cohn, puede ser aplicada
tanto a la separación de deeoziribonucleotidoe cono a la de
ribonuoleótidoe (Burst y colaboradores. 1951; Sinsheiner y



-18

!eerncr. 1951;Volkiny colaborado”. 1951)uo’n'u)o

Enmostro pain se han realizado varic- trahejce ¿e
13‘01". “0155100 con le aplicación de anime dc intorcenbicu3’u‘

ha Jugosintestinal“ continuami“ y molec
xidneee. Por eu actividad. ice ¡ciclos mdeiccc Ica demanda
ennucle‘tidce.mciúxidce y final-ent. en mine. pin-idi
nae y ¡domo Patria sucederquecierta: reainee de interan
bio mani” de un base maz-tey algunasde intercambiomu
nicc de tipo ¡cido tuerto. puedanatea-ar la abccrciJn de €011
vadoedel ¿cido nuclcico en el trectc gntm-inieatineioo Si
ocurriera esta, ee poco probable que eobneviniez-anafecte. pen
Miáaleo. ya que el cuch humanopuedeointetiear he puri
nu y piridimo y ee por lo tanto independientede fuente. n‘
¿“le

no cbotantc. este multa no en“ enteramente aclarado
y podrian producirse situaciones clínicas, en que ice adecrben
tec intestinales, interrorirhn con ci embolia-mcdel ¡cido un
0101.00.W
(1) - TOWIS,E.IL..KBIH.J.X.y com.w.1s..J.u.cu-. Soc"

2769:53. 1947.
(2) - com.w.s..J.m.chm.soc..14nnn, 1950.
(3) - mus. 3.13.y mmormummohchuusasam 1941.
(4) - nmmmanumrnu. y HMÍTIN.G.J..IOBExchangeani

Adeorptionagents in Medicinepor Inrtin c.J.. 1952.



(5) 

(6) 

(7) 

(8) 

(9) 

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

SMITH,S.C.y WENDER.S.H..J.Am.Chm.300..3719lmg

COHR.WoEogJoMoUhu03000.1539.ng

COM.WOBQ’ CARTER.C.E..J.M.Chom.Soc.¡amlng .0

COHE,«‘.E.y CMÍTER90030[JOMOChem03000‘273‘n’ bo

manga-.2.y vomIN,E..uatm.483sm. 1951.

HÜRSTQRQOQQLITTLEgJvo y BUTLER.G.C..J.Biol.Chono.

70mm. 1951.

yKOERNER.LF”331m...23m.
VOLKIN.E..ICHYM.J.X.y 001m,'ï.3..JoAn.Chom. 3000,

1539110 1951

CABIBJ.,LELOIH.L.F..Guanoainediphogphato mm...

01313.25..LELOIR,LJ.¡CARDINI.0.E.,Ur1d1no¿uno-¡nun
¡Navman-mino. J.Biol.Chon..1055-1070zm,1953.



-20

Los resinas do intercambio se aplican eneste tens. prin
cipal-ente, s la purificación (dosninerelización) de solucio
nee de azúcares.

Los azúcares son electrolitos muydebiles y tienen pocs
o nin¿unn tendencia a rosccionsr ionioanonte con la torna es
lins de los interoumbiadoros iónicos. Ls fijación en un inten
cambiudoreniónico. por atracción iónios. puede oteotusrso por
uno do estos varios caninos:

1) Por el uso de una rosine de intercambio sniónioo. baso
fuerte. en forms OH?haciendo de le etapa de absorción. un pro
ceso osensislnento de centralización. en el cual la formación
de agus. sotfis cono 1a fueras inpuleento.

2) Inoronentundola ionizsción do los ssoinidos s trsvls
do le fornsoi6n de complejos ooídioos.

3) Agrcgsndoo sustituyendo grupos ionizables en la molo
Olllle

4) Tambien, es posible. la adsorción de carbohidratos ns
turalon o sustituidos. con intercambiadores iónicos poliestiro
nicoo. ?uede ser acentuada por fuerzas no iónicos, (por oJ..
interacciones i6n-dipolo o fuerzas de Venden Nssls). por sol
ventes monospolares.

1 - '- Z -' __ " z ‘ -, J _.1'J .L‘Í . ..'...'.,\

39¿gg¡ggg_gg_gg_gg¡¡¡_ggyLos grupos alcohólicos de los endos
reo son ácidos muydébiles, sus constantes do ioniassión son
ten pequeños (glucosa 6,6 x 16'13; lactosa 6.1 z 16'13). quo
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su absoroi6n de soluciones acuosas comoácidos libres. por las
resinas de intercambio iónico. ocurre solamente, cuandoesta.
están en forma de base libre (R-OH).

Esta rcaoci6n fue obserVada primero en procesos de
dsaionizaci6n(1) de los azúcares reductores. InsediatanenSe se
dieron a-oonooer trabajos sobre las complicaciones en 1a inter

(2'3’4’5). ocasionadas per
1a retención de azúcares reductores. por resinas en torna de
base libre (R-OH). Aunqueen un principio esta reeooi6n pare
cía tener posibilidades de aplicación en el estudio de las se
paraciones de carbohidratos, se vió luego que sucedsrian degre

pretaoi6n de resultados analíticos

dacionee y transformaciones de los azúcares. mientras ellos
pernaneoiesen en contacto con el intercambiador base fuertev
Dadoquo los azúcares disueltos en soluciones alcalinas. expe
rimentan cambios radicales. no sorprende que ocurran reacciones
entre el intercambiador y el azúcar (un intercambiador en 1a
forma OH. es equiValento a una solución de una base fuerte
B-BN).

Debehacerse notar, sin embargo, que las resinas
base débil, tal como"Permutita I“ 6 "Amberlite IB-¿S'opuoden
ser usadas sin dificultades en soluciones de azúcares para
simples procesos de desicnisaoión. Este tipo dc intercambiador.
aún usado en torna de bass libre, tiene una baja concentración

de ifin hidroxido (análogo el N33) y por lo tanto no retiene e
reacciona químicamentecon los azúcares reductores en grado
significativo.

2 - > e os c e o a Muchos sa

oáridos reaccionan con ácido bórico, molibdico y túngstico. e
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con los óxidos‘de antimonio y arn‘nico para formar complejos
en los cuales est‘ comprendidauna estructura de tipo quals
to(6). Es un proceso bien conocido. la reaooi6n del bisulrito
oon conpusstos oarbonilioos. para formar sales de un ¡oido fuera

te (n-cno + uso; — tucumano} ). Muchosde los productos
de estas reacciones son sustancias ionizublss y se adaptarísn
a preparaciones con los intercambiadores iónicos en forms de
sal.

Siguen esta regla. unidades moleculares del tipo
glucosa - l - fosfato. La molécula es un ácido fuerte con una
alta capacidad de intercambio aniónioo (no Cready y Bassid.
1944)(7)o La glucosa-l-fosfato, es seguidamenteeluida con ál
culi debil y separada del eluído comolu sal dipotásica crista
lina; la relatiVu facilidad de preparación de estos productos
usandoresinas de intercambio, ha hecho posible la realización
de muchasinvestigaciones bioquímicas. de otra manera necess
riamente diferidas. a causa de la ossases del producto quimico
puro.

r 1'} ' ' ' f '_, 7. , ‘ . ¿{1. 'LÏ: _. '..‘ '...

¡uuLJuunguglggn La determinaoión de pesos molzculsres de po
lisacfiridos. que tienen grupos finales reductores, ru‘ hecha
por Isbell(a) con uacl‘n marcado. Uncarbono extraordinario
comoel 014. contenido en el grupo carbozílioo. fu‘ agregado s
onda grupo reductor. La rsdioactividsd fija da una medida direc
ta del númerode grupos finales, do loa cuales fu‘ calculado ¿i
poso molecular. Por pasaje de la mezcla reaccionante a través
de una columnade intercambio anidnico, el material no reaccio
nante pasGsin ser absorbido, mientras que todos los polisaci



ridoo con grupos carbozíltooo. fueron retenidos y subsiguionto
monto recuperado. on forma pura.

4 - o 6 a d s o

¿ggggggigggggl_‘gn¿gg¡s Stroin 9 on au rooofla de otstonnl oro
matográftooo. señala que lao fuerzas adaorbentoo on un intomb
cambiador, puedan ser muycomplejas. Las simploa tuorsoo toni
oaa, aparentemente implicadas en un aintomn do aolvontoo, puedon
ser reemplazadanen importancia por fuerzas ión-dipolo. dtpolo
dipolo 6 fuerzas do Van dor Walls, en sintomas con ooIVentoo I.
nos polares.W.
(1) - woonr,I..I.,Natuz-e.84lam. 1953.
(2) o HULME,A.C..Nature.610t;1;, 1953.
(3) - PHILLIP3,D.y POLLARD.A..R¡turo.41¡m. 1953.
(4) - nmmm,x...mcsu.zs..J.An.0hom.5oo.437o:n. 1953.
(5) a WILLIAIS,B.L. y WENDEH.S.H..J.An.Chom.Soc..

591m1}. 1952.
(6) - PIOMAN.W.W.y GOEPP.R.H..Corbohydrato alumna

Aoadonlo Prooaglow Iork.1951,Vo1.VI,pig. o
(7) - mc CREAD!.R.M.y HASSID,w.z.,J.An.Chu.Soo.

550i“. 1944
(8) - ISBELL,H.S..5c13noo,5323¡¡¡, 1951.
(9) o :TRaIN,H.H..Anal.chen.¡25(31, 1951.
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1.1.1.5.3

Sc han propusstc luchos procesos para la purifica
ci6n y sstufiic dc virus‘l). nos t6onioss basados on iss resinas
dc intercambio iónico constituyen otro progrcso on la solución
dc los problemas propios dc este tens.

Recientemente, ls información obtenida del estudio
do 1a intoraccifin virus-intercambiador iónicc. hs proporcionado
algunos intcrcsuntss dotall... do is rclaci‘n do los virus con
sus o‘lulas anfitrionas.

El uso do resinas do intercambio en ls purificacián
ds virus hs seguido dos camino-l el primero cnplaado por Hflllcr
(1950)(2). consistía en la oiiminaoiGn ds impurezas nitroacnsp
das dc los virus nourotrópiccs. Las impurezas son retenidas sn
un intchsmbiaacr ds cationes dc tipo oarbcxilico "Amboriito
¡3-64', mientras que el Virus qucdu sn cl aflucntc. El segundo
produce directamente la absorción do un virus dentro do un in
tercambiador iónioo. Lc Grippo [1950)(3). usó una rcsins do in
tercambio sniónico de tipo baso tuerto y con esta pudo extraer
si virus do la poliomielitia do las hscos humanasy ol virus do
Theilor de lam heces de los ratones. La oxtracoiGn do virus fui
casi cuantitatiVa. Se utilizó aproximadamenteun 205 dc resina
"Anbsrlitc XE-G?‘para extraer sl virus de las heces hallas-o

Esto trabajo tiene gran importancia para la aplica
ción de resinas dc intercambio cn medioina.Ls adsorción dc los
virus por lso particulss dc resina transformurís s cstos cn nc
infecciosos.
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Rc evidentemente aconsejable el uco de este. recin
nec comouna medida de profilaxic. contra cualquier tipo de
virus de enrernedad conocida, que tiene entrada dentro del
cuerpo humanoa travécücl tracto gactro-inteetinel. El viru
de le polionielitis sigue ente trayecto ¿entre del cuerpo
humano. sin embargo. por el momento. este pvcceec. ec de di
fícil aplicación práctica. debidoa au aspecto cuantitativo.
En el futuro ce crearán indudablemente nuevos tipos de rosi
nna con creciente capacidad y especificidad.

Puedo aún considerarse la probabilidad de que lc. re
ducción de la porción do virus infeccioso. mediante cu eli
ninación con resinas. pueda comprometerel balance de fuer
zas inVacorea y de mecanismos de defenaac del cuerpo, per
mitiendo el inmediato triunfo del virus atacante.

Müller y Roee(4). han descripto un método para 1a r5
pida concentraci6ny purificación parcial del virus de lo
influensu.utilizando resinas intercambiadores de ionee.W
(l) - SHARP.D.G.."Purificetion end Properties o: Animal

Virueec".5nith K.u. y Leurrer M.A..edc.. Advencee
in Virus Reeeerche.7ol.1,1953. AcademicFree. New
Icrk.pp.271-313o

- MULLER.ROHO.PrOOOSOCOExpÉr031o10Ned.’zsg'n'
(3) o LOGRIPPO.G.A.,Proc.Scc.Exper.Bicl.Med.,zoflqlg. 1950.

O y ROSE’HeMeQmOQSOCeEXPtlcniochOGO
amm, 1952.
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s 1940. Varios investigadores. habian demostrado que las oclu
lae bacterianas. poseen por lo general uns carga electrica ne
gativa y habian descripto las combinacionesi‘nioas con bacte
rias, comoun fenGmenode sdeorción. Recien en eee año. lo Ca
llse(1), comprobóel proceso de intercambio iónico en bacte
rias y lo describió comosimilar s las reacciones de intercam
bio básico. de otras sustancias coloidslee. Lo demostró por
cuatro métodos utilizando una bacteria comúnle Escherichia
coli. Estos métodos fueron: l) Saturaoión de las cólulss. con
ión hidrógeno; lavado del exceso de ácido libre de las células
saturadas y titulación del H+edsorbido con hidróxido de cal
cio. 2) Medición cclorimétrios de la adsorción de azul de ne
tilenc y el efecto de diversos cationes en este proceeot« 3)
Reemplazode los iones Mgsdscrbidos por otros cationes. 4)
Adsorción del cloruro de mercurio y su reemplazo comomedida
de ls actividad de la celula.

le Calle calculó por la fijución de H’ que había a
proximadamenteloa centros de adsorción activos en ceda celu
ls bacteriana. En un estudio posterior de este proceso, MoCe
11s y Panam describieron isotcrmss tipus. de adsorcion par
ra le fijación de H’ y de diferentes cationes de colorantes.

La capacidad que presentan algunas especies de bso
terias, de ligarse a determinadoscationes, está dada en le
tabla siguiente. Los Valores dedos concuerdan dentro do 1a mie
ms magnitud, aún cuando fueron utiliZadou diferentes organis
mosy procesos en estos estudios.
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Fijación

Acrobacter acrcgoncc

Azctobacter Chrcccc
ccnn
Bacillus bcllua

Bacillus cubtilic

Clostridium spero
gene

Ccrynebactorium
simplex
Enchorichia coli

Mycobacterium tuber
culcaic
Rhizcbiunnclilcti

Rhodocpirillun
rubrun
Salmonella pullo
run
Sorratia narcccccns
Staphylococcus
curan.

(z) Las capacidades están expresadas
por 100 granos de bacteria seca.

-fl

Sustancia
r

cristal vic
lata

Micrlmina
Cristal Vio
lata
Cristal vic
¡Gtia
HÓ
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‘1

44

106

57

55

109

25

38

22

18

110

72

28

78

(x)

R te e

Barrio (3)
Tcraynma (4)

Harris (3)
mc Calla. y Clari

(5)
Harris y McCallao

(6)
Harris y McCalla

(6)
Ho Calla y CIIIÏL

(5)
Harris y McCulla

(6)
Mc Calla (1)

Tcrqyamc (4)
Tcrqyann (4)

Harris y McCall.
(6)

Harris (3)

Harris (3)

Torlvana (4)
MoCalla (7)

como¡eq de sustancia adnorbidc
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En .1 pseudo. ee ¿16 amplia difusión e 1a. 11
medasteorías “fisicae' y “químicas” de la oonblnnciün de
lee colores con la. celulas bacterianas.

Oonrespecto e esta. teeríes del necanllne de
tinción. Duboe‘a). dior. "¡e larga controversia existente en
tre leo proponentesde las teorías fisio: y químico. ha per
dido muchode su aignifloado. puesto que eo he vorlfloefle,qne
los tenimenoa de quimica de ooloideo, están gebernedee per
las ¡lunas fuerza. que operan en le química de lee noluoio
nes. sole modificadas en parte. puesto que ellos tienen lu
gar en superficies".

Se ha demostrado. con verlos colorante. eomunee.le
,reeonole de intercambio 16n100.enel tenido de las oiluleo
bacterienno. HoBelle(1)preb6. que el azul de notileno. ¡neo
tre típicos fenómenosde intercambio con leo eiluleo bacte
rienao. Le edeoroión de leo lone- de cristal violeta a hidró
geno por los mismos'oentroo‘. fue sugerido por lo Calla y
Clark(5). La influencia de loneo H‘ sobre el tenido. ee de
be en este caso, a una 'oonpetonolo" directa por lee contro.
de adsorción. o reemplazo de lee lonee de colorante ye ed
eorbidolo

narra-(9) nadie la adnorol‘n por bacterias. de una
serle de colorantes derivado. del fluorano. que poseían date
rentee grados de ionlzaolón eoídioe para diver-oe Valores de
pHy sugirió que las deficiente. propiedades de tenido de los
colorantes ácidos, eran debida. a lao carga. negat1Vaellul
laree. llevada. por le bacteria y ol unión del colorante.



So domo-tro. quo 1a mayor adsorción do colorante
¿oidos a. 1a serio do lao sultonftoloínan tiene lugar. cuando
1n- oondicionoo son tuloo. quo la corsa oliotrica oo "¡onoo'
negativn(1°). So logro una disminución on ol potencial supor
fioinl do la olluln por 1o: oiguientoo medios: 1) bajando oi
pH do los horror: do ousponsióng 2) agregando cationes do no
toloo posado. o agentes do ¡ugorfioio oatiónioa aotivng 3)
aumentandola concentracion iónioa do los borrarlo

Los nodidao olcoirotorütioao do 1a corsa superfi
cial bacteriana, están on rolnoidn oonla fijación do los colo
rantes leidos.

ul.‘"'.I.-‘¡'
En el último cuarto do siglo. so han hecho grandoo svanooo.on
ol estudio do la fisiología bacteriana. Loa adolantoo on el oo
nooinionto do la genética do lo. microorganismos. 1a variadad
do los roquorimientoo do crecimiento. la morfología unioolulnr
y muchoootros aspectos hnoon do lao bacterias un-Voliooo ou
¡11131 para el bioquímico.

Los problema. bioquímicos relacionado. con los buo
terios. son esencialmente los ¡irnos que no encuentran on otros
organismos vivientes. Por ollo dobon nopornr'o numero-no¡pli
nacional del intercambio iónico on 1a ooparuo16n(ypurificación
do oolpnostoo específicos; aminoácidos. plptidoo, proteínas.
nuclooproteinao y otros componontoodo las oiluioo bacteria
nas. que han sido aislados Junto con.nuchoa otros productos
finalen o intermediarios del metaboliano miorobiono, inoluyondo
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alcoholes, ácidos orgánicos. antibióticos y otros sustancias.

Los técnicas de separacion son únicas para nado
compuestoen perticulsr. comoejemplo de la amplio eyliceoión
de los intercambiadores iónicos. puede mencionarse. que duren
ze el período 1951-1954. fueron publicadas nio de cincuente in
ventignoionoa. relacionades con los conpueatos nitroaenenos,
asociados a loa nioreognnismos y con el uso de resinas de in»
tsroambio en su soparaciGn.

2)WW! Unmad“do1°.01
nentoe inorgánicos requeridos por los microorganismoses difi
cil de realizar. por el hecho de que solo ¡{ninos cantidades
de elennnSoeesenciales. setisfaoen les nccesidedee de lucho
bacterias. Varios investigadores hen usedo resinas de infierb
cambioiónico en le preparación de necios.

Webb(11’12).con el tin de preparar un.nedie con
plejo deficiente en me. peeC soluciones de Daytona. a trnwís
de resinas de intersnmbio.pere eliminar leo cationes libres.
un. tecnicA similar fue empleada por Roohforl y Handle(13) y
wenu-(1‘) .

Donald, Peesewy leen: probaron Ja ¡{todos po
ra eliminar trenes de minerales y encontraron que ls elimino
era eficiente para ciertos cationes. no se hicieron compereoio
nes con resinas de intereambio sintetioae, las que actuarien
nie eficientemente en este cese.

(15)

La técnica deserrolleds por ¡e need y Snell(16).
ofrece unbrocedimiento reletivanente simple. que tiene une
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cantidad de aplicaciones útiles. Donostreronque el orooinioo
to de ciertas bacterias del ácido láctico, bajo circunstancias
favorables on un medio complejo, puodo eliminar completamente.
trazos de sustancias esenciales para el crecimiento de otros orb
ansiosos. Este nátodo, tuo espiando en ls ¡reparacion de Isdioo.
para el estudio de los requerimientos ¡instales del louoonoltoo
noeenteroides, streptooooous theoslis y una oanildad de la ee
peoio lactobaoilluo.

(1937) 11 denootraron lo edsoroión in vitro de Eoohoriohio 0011.
Clostridium wolohii y Laotobaciluo soidophilus por oaolín, reno
tivo de Lloyú'o. carbonato de calcio. hidroxido de aluminio y
sulfato de bario. El carbon extrajo eficazmente el L.eoidophi
los, pero no afootó significativnnsnto e ls Esch.coli y sl Gloot.
welohii. La impresión general dsds por esoo aumorss. oo ono lo.
alteraciones en la flora intestinal. producidospor la adminis
truoi‘n de agentes inertea partioularoa. no es doaida a la ad
ooroidn de o‘luloe bacterinnlle

Recientemente. Martin y sus oolsborsdoreo‘la). in
tentaron obtener resultados cuantitativos es ls adsoroidn do
bacterias por roainlo. Se usaron les baotorieo ¡lo oolnllonso
asociadas con trastornos gastrointestinales. en.un plan esperi
lontal, on que porciones olicuotos de "ooldoo" de cultivo do
16 s 24 horas de las mismas. fueron agitado. con el sdoorbento
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durantedos horaee 31-0, filtrodos. medidosmonum
osnente y comparadoseen controles adecuados. En ls table
siguiente se dan los resultados obtenidos (ver hoja adjunto)

¡e tabla indica que el silioato de aluminio y
sodio. fue el agente nds efectivo entre los probados pero le
eli-insoión de bacterias. La resina de intercambio eni‘nioo
tu! solo levementeeteativs s las ¡le sitas oonoentreeionee.

Mientras que s1 oignirioado terapeutico de 1o
adsorción de bacterias, por estos agentes particulares. ee
discutible. en viste del enormenúncro de bacterias en el
treoto gastrointestinal, lo e11ninuci6nde toxinas bacteria
nas y le eltereoidn de 1o flora del intestino por este agente
es indiscutible. frontisdt 1923 )denootr6 el erecto noutrn
lisente qne tenis el osolin sobre toxinas y productos tóxi
cos de bacterias patógeno-Sust‘onios implicaba .1 tratado
de cultivos, centrifugndo y luego inyección del liquido eo
brenedelte e los animales en experimentación.

El ‘xito obtenido mediante el uso de oeolín
en el tratamiento del cólera eeifitioo. dissntoria baoilerb
enteritis aguda, tiroides. intoxicacién por carne y botulia
no. se hs explicado cono debido e la adsorción de toxinas
por este. E1 oaolin se oonbins con toxinas y productos tóxi
cos de Vibrio choierse. Bscilius dyaenterine (snigs). B.
enteriditio,.Brdiphthorioe, Bobotulinns. B.typhosus, B.
peretypnosno B y parece conbinsree son productos tóxicos
de las bacterias preteelítiono y putretaotiveo.
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' n oaolincuanlela Wicl‘n a. la flora
bacteriana dal intestino. da una praioninantoaonto protoc
lítica, a una aoidioa. Branfladt usó. tanbiln. oaolin an al
tratamiento dc tractornoc gastrointestinales. cn pacicntaa
tuborouloaoa con marcadoGaita. ln 1950 loco y ¡artia(2o)
cctudiaron la adaoroidn do toxinas bacteriana. por materia
lea incrtca partioularaa. Las conclusiones da acto trabajo
inJioaron la noo-sidad del nao do agantca do adsorción ¡úl
tiplca. ya quo ningún notarial aialadamcntc. tuvo capacidad
¿ptila en las Varios sintomas oatudiadon. 

El erecto producido por cualquier asunto la
intercambio o adsorción dado, o por cualquier colbinacidn

da cotos cera múltiplo, pero caguir‘ traa caminanganaralooc
l) habr‘ eliminación do ollulac bacterianas; 2) loa produc
toa quimicos t631coc elaborados por laa bacterias aor‘n ai
sorbidoa 6 absorbidas! 3) la oonpoaición dal contenido intan
tinal aora modificadacon la resultanto alteración en al a
limento diaponiblc para al desarrollo bacteriano. Hatotando
rfi a alterar la flora bacteriana. Paraoe probable quo al nao
continuo da intercambiadoroa y agontaa adaorbcntca. noditiqna
la flora intestinal, y que cn general. el cambioIori dando
un tipo protcolítioo a uno acidico.W:

C CÁLLÁ,“2.1!.JOBBO'ÜOÉOJ...
(2) - mc GALLA,T.M.y FOLTZ.V.D..Kanaaa Aoad. 301. rranao.

46aa. 1941.



(3) - mms. :.o.. ¡Ja-¡ofertan 649.5], 1951.
(4) - IEEA!AIA,H..Aroh.Biochomonndmmm... 55:19,. 1954.
(5) o IC Cám,!.lo y cunfldusnu hahaol..95t15_.19410
(6) c-HARRIS,:.O.y nc (¡Autfiünhkotonoluïnfi 1951.
(7) - ¡c 0m,'r.l..J.Baotor101n175tfl, 1940.
(8) - DM,R.J..TM Doctoral Column-VaraUniv.han.

Cambridge.las... 1945.
(9)- mnms.a.o.,suzn«muuuy, 1949.

. (1o) - HARRISJ.0..J.Baotorao1..649s¡b 1951.
(11) - mami!"J.Gen.M10robiol..410q, 1949.
(12) - msmw,c.2.¿..nmc.1.s. y CAMFIELDJJ"¡.aon.

Manning. 1923.
(13) - ROCHPORD,E.J.y MANDLE,E.J..J.Baotor101n554lfi, 1953.
(14) - VALEb:ll,J.B..Aroh.Bioohon.ullBunny-"1.55, 1953.
(15) - Dou.\LD,c..PASSEY,B.I.ySWAB!,R.J.. J.Gon.l:l.orobtolo.

211.1. 1952."
(16) o IACLEOD.R.A.y 3mm.k.E..J.Baotorioln183Ia, 1950.
(17) - common.JJ. y m.nsmu.u.s...ï.nacuru1..401951937.
(18) - “mamut. y m33,:.¡.,1on Exchangeand ¿donation

Agents 1a Medicinapor Harta G.J..Ed1toutt10 Bram
a Genbeta-roman. 1955.

(19) - Bwnm.noflo’J.IM.°‘OM°OQ‘3"& 19230
(20)- loss.J. y nmn,o.a.,u.:.m.m5.. mu, 1950.
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En los últimos dies años se hs dessrrollado sl uso

de materiales de intercambio iónico para lu soparuoi‘n y un
riricsoión ds antibióticos. Conla aparición ds las rssinss
de tipo carbozilico, so hizo uso en ¿son escala de las reso
cionss de intercambio en 1a industria tar-so‘utios. para 1o
separación de antibióticos partiendo de filtrados de caldo
is fermentacisn.

El uso ds intercambiadores iónicos, no ha sido con
finado a lu separación primaria ¿e antibióticos. sino que
so ha extendido también a la neutralización ds aolucionss,s
fin ¿e evitar la introduzcián de sales inorgánicos. comoo
curre en la noutrnlizac16n convencional; se ha aplicado tal
bi‘n a la conversi6n de uns forma salina a otra (estroptoui
cias sulfato a cloruro).

Las aplicaciones ¡fis notables ds los intercambisdo
rss iónicos, han sido la produccióncoloroinl de ostrsptoli
cinn y neonioins. Estos antibióticos. no son sxtznibles ds
caldos do fermentaciónk por ninguno de los solventes conu
nes(1). E1 rendimiento ds los prinsros procssos tu! pobrs,
pues srsn difíciles ds realizar prácticamente y adeI‘s 18
pureza del producto final distaba muchods ser la deseada.

¡¡¡¡¡¡39¡¡g¡¡¡¡ El primer proceso para ls soparuoi6n de es
trsptomicinu consistió en lo adsorción del antibiótico con
tenido en el cuido filtrado. on carbón sotiVado y su poste
rllr alusión por mediodel Ácidonetsnólioo souoso(2’3’4’5)o
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Se hound entre e]. 30-60! de un producto de bsjs yuress.
En 1946 coypooky Short estsblscieron que los amoo

alminstcs intéticoa orsn particularmenteútiles para la so
pan-101611de cstreptonicins de sus soluciones“). Denoetrsron
que cotos acentos. eran ds eticacse quo el carbon en la edson
ción de estreptcnioins ,7 el producto obtenido. por slueiómoon
solución diluido de cloruro de sodio (59‘). ers de mayorpanes.
Unade lee dificultades. de este proceso. ers gus la solución s
ser absorbida, debia tener nn bajo contenido sslinoo

Le Page y Campbell7 . sin elbsrgo. est_.blccisrcn en sus
investigaciones que las ¡contas no demostraronser ncJores que
ol carbon, para la wirioaoifin de estreptcnicins.

fl. uso de intercambiadores cationioos ordnicos, prece
aiowmbablonontenl uso de intercambiadores inox-gluco- pan
le preparación de antibiótioas. m macrode 194!.Vsn Dom.
Christensen y Shell.th a , obtuvieron una patente protegiendo el
uso de intercambiadores catidnicos orgánicos; para lu purifica
oion de estreptomicins y ostreptotrioins.

En um patente de Aymt. lo Kennsy Harrison Ltd-(9)
y en otra concedida a Richardson y Great 1°). se mencionoun
interoanbiador cstiónico. de tipo fenoisultcnico, para is puri
ficación de eosreptmcim.

Actualmentess sabe que las resinas tenolsulthicssgtl
los cono "uberlito Iii-100“, 'Ionsc 6-200'. "Dove:30" y "Zoo
Bez". si bien son biene eboorbcntes para los antibióticos bd
sicos. tales comols estrsptonicins, no son adaptables pero
aplicaciones consrcislce. por que su capacidad, ss! comole e
ficacia en la elusión son bajes. Conel desamllo de intercon
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biadom ourboxfliooo de alta capacidad. tales cono “Albor
lito IRC-50"y "Pemtit 3-10"(11.12.13.14) hay resina. dio
poniblos que no 0010 poaoen alta capacidad para fijar entrop
tomioina, sino también una 02103010en la alusión. práctica
mentecuantitatim.

Tipo Canaima pa
d. rn 000mm“;mm.mm...

Racing reno].formulando
aulfonada 10

smoato 1n
cumbiador 40
Carbón aulfo 12
nado

Carbón 20

Tierra de 50
taller
Oopolimero de
¡ici-fiomateo!"
1100 y di
benccno(5fi)

Copolimero do ‘
oido ¡101130141100
y divinilbonoono
(10%) 300-600
Resina oarbod
llengua ao cree
es de tipo fono],¿533%er

Agent.
do 013 01611on h ducto. obtenido.Mi. '
alnfl .00
30‘32...
011m 800

CINa .00

8048230. .
Botana).

ácido-320
Clorhodo

30-50
40

100

40-60
40

60-75 .

andina aoo30-40

600-1500 CIB no.

01330

61830

100

100

100

Rooupera- Potencia del pro

00010°

“o 5°
0.0100

200-350

75

600

600

650



La potencia del clorhidrato de eatreptomioinn
puro oe dos 840 unidadoo4ha. Comooe observa. mediante el on
pleo de intercambiadores outióniooe de tipo carbozilioo, se ob
tiene el producto con una pureaa del 70%partiendo directamente
de los caldos de forunntaoión.

Tambi‘n se han usado las resinas de intercambio
iónico en muchasotra- operaciones, tales como:a) neutrali
saoión de solucionen para evitar 1a adición de nales a1 pro
ducto‘g’15’16’17)¡ b)eliminuoión de inpurenae(18)¡ o) ¿ecolo
rucidn de solucionesg d) conversión de una nal iónioa en otra.
o bien, la conversión de una sal o 1a base libro del antibió
tico. Conrespecto a este último punto. Bert y lnrtela(19).
han deeoripto dos procesos para 1a conversión del clorhidrato
de dihidroeltreptonioinn. a1 correspondiente sulfato, por Io
dio de una resina de intercambio eniónico del tipo bano fuer
to.

Laa reacciones son las siguientes:

( D.B. 3 ‘HOI o 3 R-OH---—-D.E. + 33-01+Jfláo

Érriolorhidruto de Resina Bonelibro de Besar:dihidroeetreptoni- han limar-outro; a .
(cima. tonioiaa.

( las ‘ Bosquieultato É.
( dihidroeetreyto( nom.
(
(3 R-Ol. + 3 Na OH-—--—--3 B-OH i 3 Clofll



II

(

2 3 3-01 O1 i Ilzsq‘---—v1i nasq‘ + 3 CI Nle
(

nggg¡g¡¡¡p leger(2°). dió n conocer nn proceso en el que en
plea un intercambiador oatiónioo carboxilioo (por ej. "Alberb

lite ¡RO-50') para lo separación de neenioina. El OHRHkel
usado general-ente cono agente de alusión en una concentre

ción aproximada del 3,5%. Mediante el uso del aunq. eeuu e
gente eluyente. el Re y otro! ionee inorgánicos ndeorbiGOI
en la celulas. no een eluidos por este. El elnide ee luego

concentrado peru eliminar el N33. Bin embargo, lee eolnoie
nee een generalmente coloreadas. Este último ee evite pasen
do la aoluciGn a trav‘e de una resina de intercambio enidnioo
del tipo base fuerte, poco polinerinede (nella ancha) (pOr
eJ."Alberlite 13-75") (21).

La neonioina puede ser eluída de "¿nberlite IRG

50 con N35pues ea uno buae extremadamente d‘bil (el ¡B de
loe 4 grupos básicos ee 7.8). ¡es ventajas de la elueidn een

una no pueden aer aplicadas en el proceso de la eetrepteli
eine. pues esta ee una bene lucho más fuerte.

Start. Hutchinson y Wake-nn(22)han deeoripto
tanbien un látodo peraan purifioucidn de neolicinn. Los
concentrados parcialmente purificados eon edeerbidoe con
"Deenlne' y luego eluidoe treooionariamente¡ la mayorparte
de la neonioina ee obtenida en lee primerue fraccion...

2¡¡¡¡¡¡¡¡3a El éxito en la separación y purificaci‘n de ee
treptenicina. por mediode roainaa de interrumbio iánioo.
incitó e muchosinvestigadores e buscar prooeeoe en‘logoe



-“n

enlioenlee a la penicilina. Sin embargo.el éxito obtenido
con la penicilina, ha oido nacho nie limitado y no ae han
deenrrolledo todavía procedimientosprácticos, a partir de
caldoe de penicilina.

Martin y Sullivan (1949)(23) han extraído peni
cilina. mediante reoinae de intercambio aniónico, a partir
de una aclacián de penicilina sódico (mezcla comercial).

Los dates obtenidos son lee siguienteel

Tiempoen con- pH del filtrado
tacto con la después de la
resina (nin. ) experiencia

1 3e43

5 3.27
lo 2.98
2° 2.84

El proceso utilizado fuí el siguiente: Se agitan 0.1 grano

unidades de
penicilina
per nilode

850
340

250

300

Unidades de pe
nicilina adaor»
hide per Gnode

230.000
332.000
350.000
340.000

de resina de intercambio aniónioo. sometido e lavado ácido
previo. con 20 nl. de solución de penicilina conteniendo
2.000 unidadee por nl. La resina oe elimina por filtrnoi6n
y el filtrado ee analiza. Lee resultados de una serie nini
lar de experiencias con penicilina G. ee indican en el aun
dro eiguiente:



Tiempode oon- pH del filtrado unidades de Unidades de peni
tacto con le depues de le penicilina ciline adsorbida
rcainn(nin.) experienoie por nil.de por gr.de resina

11112391...
3.35 522 296.000

5 3.16 400 320.000
10 3.15 31° .000
20 3.02 320 336.000

De estos resultadoe ao deduce que la adsorción tiene lugar
en grado apreciable y el equilibrio ee alcanze rápida y tá
cilnento. El intercambiador de anionee no adsorb16 penicili
na a pH7-6. Para probar esto la resina tratada con ácido.
se lavo con solución de bicarbonato de sodio 0,5! entes de
intentar la absorción de penicilina.

Es de interes fijar lee condiciones badola.
cuales la penicilina puede eer extraída de la combinación
penicilina-resina.

gx121¿¡t ft _ u -o«no nn ab -ra da ¿g O _ ¿a — .1
- ¿i v .' ct¿¿_' ’ ’22, ._.1__'_- _'-—‘ -'-_e. _ 1.: un,
.. ' VL}, " ¿ct -; lr ' 1.. ' 18 :9, 0.2,: 9:.

¡a sn.cada caso:
Solución usada Tiempode pH del filtre- Por ciento de , .'—
para la extrcg_ agitación do dospu‘s de peniciline extrai
eión de peniqi (min.) la experiencia de de la resina.

o.01 m Hai 20 2,1 12.0
0,1 M NaflCO} 60 8.7 41.00.1I N8 12° 8.8
0,05 n nados zo 10.3 23.90,5MH8 20
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¡ateo reanltedoo indioen olerelente. que lee
¡oidos no eztreeríen tante penicilina de le roeine. oolo las
besoo. Esto no oe inesperado en viste ddLhoohopreviamente
indicado de que le reeine no edaorbe penicilina e ya 1-8.
por cuanto le adeoroi6n tiene lugar facilmente en eoluoián
leido.

Inrtin y colaboradores (1952)(2‘) estudiaron
le adsorción de uwibiótim. por intercambiadom de antio
nee. Soluoionee eouoeao de penicilina G.2ueron tratadas oon
eantidadoe variables de resina carbozílioe de interounbio
ontiónioo. agitando la noacla. e ln temperature albiente y
variando loa intorvulne de tiempo. En el filtrado de ente
lezola oo determinó la penicilina residual. Conun tiempo
eáxino de una hora un grano de resina extrajo un pooo ¡le
de 110.000 unidades de penicilina. de una aoluoi‘n que con
tenía 500.000. Bajo condiciones similares, la resina eole
extrajo trazas de estreptomieinu, aureomicinay oloroeioeti
ne. Cuandooe usó una resina de intercambio onti‘nioo de ti
po sulrónico. ee obtuvieron resultadoe porooidoe, sin enhor
go. en el oaeo de penicilina G, ee extrajo un 90%indicando
una layer tendencia para le edooroiSn o absorción de penici
lina. Conposterioridad fracasaron loe intentos realizados
pere extraer 1a penicilina de le resina, por medios quimicos
(¿oidos y besoo).

3¡1¡g¡¡g¡¡¡g;g¡a Hutchinson, Swart y Wake-en(1)hen aiele
do el entibi6tioo eetreptotrioine. producidopor el "Strep
tonyoee levendulee' y en el curse de esta purificación. el
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matutino presentoen (atado- do cultivanneutra. u
“.16 sobre “Bacalao”.Para 1a austin n proud. fraccion

dunonto Mindo“ solucionan do 01 un. ¡1 10%. Luego1a
incum- conmayorpotencia son acaban-m y purificada:
por otros ¡odioso Rockola” y Juanes-Konoha: 25 han
“naruto otro ¡{tuo do concentracióny Winona]: do
ontroptotdoinn, usandocomoalumna ooluciom ¡emm
d. 01h..Wi
(1) - mrozunsom,-n..swam,¡3.1.y unsmndauarommom"

15‘“ 19490
(2) - c¿mun,a.n.,cm:x,n.x.,mcxmn.s.a..mo. Y.B.,3lELIo.I’.S.

y 3TROM,W.A..J.Biol.ChoIno9337im 1945.
(3) - mmm. y HIM*..:FUTEINER,0"Betancoufiljlmg1945.
(4) - m,r.¿.,rmz, human“. y FOLKBRS.X.,301m0.

“Um 19450
(5) - SCKATZ.A"BUGÏL,E.y WAK;3m.s.A..Pmc. Somgxpfl.

maohdogóól‘b 19“.
(6) - corpooxaa. y ¿smarfidnl’ahMtMM ao 616.9”.

Enero 28 3 1949.

(1) - LBPAGB.0.A.y Gamma. ¡..J.B1ol.cmn..163nm1949.
(a) - VANDOLAI!.R.W.¡JEDRISI&RSOR.O.L.y “almohada...

Patent. 03Ano 8.523.022 (Coimbra 31. 1950).
(9) o ¿mz-31m: ma y HARRIEiOB.Ltd..Patentepatines

no 638.664 (Junio 14. 1950).
(10) - amamansomsm. y GijNr.G.A.,Patont USAN'2.!’0.939

(¡un 1o 1951).
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(n) - aown.n.n.y puramzqratontonsa ¡02.541.420(roban
13. 1951).

(12) - IORZYBSKIJ.y KOWCZK,Z..¡como-mandan 1
manana}, 1954.7»Chonamtmotnfiomafi,1954.

(13) - IEROKa; Conratonto británica 11°687.476.!»1'91'0 18d”)
(14) - me: a oo..1>ntemo ¡az-¿unen ¡"691.106. Mayo20. 1993.
(15) - O‘Ilm,A.E.,DOLLIVER.I.A.y srnnna.n.r.,a.A-.cn-.aoo..

2452.3. 1949.
(16) —.RICHARDSOR.E.I.y ORA“,G.A..Patonte USAno 2.550.939.

(¡aio 10 19,1).
(11)- mnmmmumnnc (tomaban, y Km.s.r.. sumo.

233m1,. 1950.
un) - Dom.n.n.,msou.n.a.y ms:,n.n..m1.cnon..1ososn,

1950.
(19)- 32233.3.y Barmm,c.fi..m.m.mw.man 1949.
(20) o NAGEB,UJ..ratonto ma 302.661.441.Bnoro 26. 1934.
(21) - LEWIHE?J..SBLZER,O.y manana" Anal. cun"

«img. 1930.
(22) - smm.n.a..nurcrumson.n. y mxsm,s.n..Az-oh.moohen.

924. 1949. '
(23) - “nunca. y SULI.IVAII,M.J..IonExchangeuna montan

Agents 1a Montana. por Martin su!" 1952.
(24) - w.=mu,e..ï. , moss,.v.n. y BEIL.Im,J.I..Ion kansas. un

Adnurption ¿santa tn Heüomomor martin Guía. 1952.
(25) - KCCHOI.ATY,W.y JUHOWIOHOCHOLAT'I.R.Aroh.BtoohOlop

55:11. 1947.



-45

AJEJIJL1L2.¡42.IJL

¡el eloaioidee tienen oorfioter bleioo y puede!
por ie tanto utilizarse natoriaiee de intercambio iónioo
para eu entrnocifin.

Lloyd(1). propuso en una patente otorgada en 1919.
ei neo de oilioato de magneoie. comointercambiador, para ¡u
rifioer extractoe de alolloidee.

ln 1923, Iiteho:n(2, empleóuna Ieolita sintitioa.
Servíe para eeparur eeiee nitrosenadne relativamente tuortel
(¡K3 8.3). de baaee d‘biioe y sustancias no b‘oioae. En be
ne a estos eetudioo propuso un método para la eetinnción de
adrenalina. en liquidos biológicos. Posteriormente(3 descri
bió un métodopara donar adrenalina en sangre. utilizando ei

lice comondeorbente y sq‘né comoeluannte.
Unaeror(4). 1925. estudió la fijación de diverse.

baeea nitrosenadaa. incluyendo oinoonina, estrioninn y quini
nn. por una neolitn edicion. Encontró que loa resultados po
drian espreearae cuantitativamente por la ecuación de adeoru
ción de Preundlioh.

La primera aplicación de un proceso de adnorei‘n.
para la obtención de uicnloides. fue hecha por Fink (1937)(5,.
quien empleó una mezcla do cuolin y uabeato. pero la eepnien
ción de los ulculoidea de la cinchona.

En 1938. 0hernt‘s). usó una aeolita eintótioa. en
le determinación de nortinn on orina de adictos.
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El doo-rrollo do internambiodoroo oruíniooo ¡1n
t‘ticoa estables, cuyas propiaüaüos son bien conocidas. ha
doapertldo gran intor‘a, por 1a aplicación de intercambio
iónioo. en ol estudio de los alcalotdos.

Apploluotg (1944)(7) y Applocwoig y HonzonoCISQG)
(a). onplearon un intercambiador ootiónioo do tipo oulfónloo.
para la roouyeraoidn do atropina, ouoopolonina. morfinn. to
taquina, qpinina y oonpuoatoa similaroo. Estudios do Susanna
y colaboradoras (1945) 9 . dieron por rosultado 01 uno ¿o
interna-binúoros. para la rocuporacidn do totaqninn. de la
corteza do la cinchonn y escayolaninn do 1a Botana (Entramo
n10).

Según 1o señalaron Applosioig y Nhohod(1949)‘1°)p
la baso do esta iatoruooion. resido en 1a tornnoiln do grin
dea cationes por los alcaloidos, los oualoa una ves adheri
do! al intercambiador, dobon sor extraído. por ¡Sonico copo
oialea. implicando1a extracción con solventes. Cierto. ¡lon
Iotdoa del ournr‘. talco comocloruro do d-tuboonrarino. han
oido obtenidos por 1ntoroanbio, usandomateriales aasénloosll).

Recientemente. oo han realizado una cantidad ocn
siderablo no investigaciones. encaminadaso simplificar lo
determinación cuantitativa de loa alocloidoo contenidos un
¡un sales y en preparaciones medicinales.

Los métodos convencionales para lu determinación
do alculolües, comprendanla libarncidn del alolloido do Il

001, ao añado N85a la aolueiGn acuosa ¿o esta, luego lo Il
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tino 01 ¡loalotdo con un solvente Rican-do, por ojcnplo.olo

Informe. que en inmiacible con 320. Luego dc varias extrao
oioneo suenaivna. la solución clor016rmiou no luVa con año
y en evaporada a sequadaa. El alcaloido ¡a valora lusgo por
titulaciln. con ácido. o por otro ¡»dio adecuado.

Rato proceso en tedioso y on su rnalizaoi‘n ¡azotea
amabanpruhabtlidadcn de orrory debido a las nunerounn manipu
lacionaa. 31 intercambio, ióntoo. atraco en cambiola posibili
dad do doourrullar métoüon de ensayos simples. y probablanon
to ¡da seguros.

Irunak(12) observfi. que cuando se pasaba una solu
ción de una droga alcaloídiol on otanol, a trnv‘s a. un. oo
1ulnn de alúminm, especialmente preparada, la. materias aclaran
te. y los uniones, eran adsorbidoa y la aolucidn a. banca ¡10a
loídiraa resultante, casi tncolora, podia ser dotorllnldn por
evnporacióna sequedady titulación con ácido. Rail.1l‘13) y
BJBrling 1‘ han deanrrollado y mojorado esta ¡6:060.

Jindra(1’) unJ una rvsina do intoroambio antínioo.
¿el tipo baso d‘bil "Amborlitc IE-QB', en lugar do alfilinns.
para eliminar los antenas, do las soluciones de salen 810.105
¿1388 o

Jindra y Pohorcky(16), rnaliaaron investigaciones
sobr' la determinación por intercambio tónica, do las conjunt
úoa en alzuloides de corteza de cinchnna, rain do inconculnn.
semillas de nuca vómicn¡ hierba de hellndonn, hiermu hioncilllnl
y sua prapuxmcisussg Los mátodos comprondfnn 1a extrnooidn dt
root. del antorial, o bien de extractos acuoaoa con ¡tor y. C.



49

olorofowlo IIOniaoal. El oolvonjo olulnioo oo evaporado a

ooquodnd,ol residuo oo diouolvo on etanol y Sq‘lá y lo ¡l
oa o travlo do la columnado intercambio oniónioo. el otlnqn
to oo titulo potenoióidtricumento con sin. ¡bio ¡diodo dl
resultado. college. o los ¡{todos otioialoo.

mwamd-homuon.han:y woman lo.
mae .1 iniomnbiador “unico. del tipo han. tuerto “n
berlin ¡lu-400°.parala ¿atenuaan una“ doolooloi
dos, contenidos en aus salon. Muchasdo lao nales sinaloa
dioas puras, incluyendo aqnnlloo de balon fuertes. dieron un.
recuperación minimadel 98%del teorico. Lao salon do norfinn.
dieron resultados bajos. posiblenento debido a 105 grupos toq‘
liooa prooontoo en la droga.

El error do estos métodos. roaido en qpfl ¡o sumo
no, ¡no no hay otra. sales presuntos. tales comoimputa!!! on
la sal alcsloidioa. Usandoun intercambiador aniónioo del ti
po baso tuorto-aniónioo cuaternario-lm titulación final lo
tcrlino, do hecho, todos los cationes presentes an la Inl
tanoia y coto; pandocor alternate. dal contenido on alcaloi
dos. particularmente en comprimidosy preparaciones salini
an (Específicos).

’ rara eliminar este error. Saunders, Elvorihy y
!lemin‘(18), han propuesto un procono que involucra doo otoó
poc. que puedenllevarse a cabo Juntas. ¡o solución a. la
sal alcaleídica, so pasa a trav‘a do una columnado int-roun
biador aniánico. del tipo bano tuerto, que libera lo. ¡loo
loidos. Boton pasan luego a trav‘o de una columnado inter

l
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mbieder eattanico, del tipo han una. dond.een ¡blon
bidoe. Pinahontgv. son desplazado. del negando intercambiador.
pOr medio de etanol, 6, ¡etanol aatnrude con eeoníeee enha
dro. El afluente ee evaporade a sequedad y e]. ¡lealeide enti
madepor un ¡Jtedo adecuado. El uno de un intercambiador entió
nice. del tape leido debil. para la etapa de absorción ea ne
cesario. deb1doa la dificultad de obtener desplazamiento.
cuantitativa, de un intercambiadoroatiónieo. del tipo ¿cido
fuerte.

ther y Geiling(zo), han descripto un proeeee de
ene tipo, para la detemineción de nornne, en plantee. pre
paraciones fumac‘utioua y teJidoe animal“.

Granty manu“. haninventme la “paz-ae“!
cuantitativa de martina y oedeíne. por interesante 16M“.
basado. en el hecho, de que el grupo tenónee de le moran.
dotar-linaque esta eee absorbidapor un interesaba“. enm
ee. del tipo banofuerte. mientree que 1a cedetne. en me.
“¡1611003, no es absorbida.W!
(1) - LLOYD.J.U..1’atente USA¡1° 1.300.7‘7. 15 Abra 1919;

Chen. Abstracta. 1901:13, 1919.
(2) o memoria.:.c...r..131o1.c¡m..mafi. 1923.‘
(3) o WHITEOBN.J.C..J.B:lol.cnel..6331m 1935.
(4) - UNGEREB,B.,XeueidLumen. 1925¡Chen.Abetnm.

24m 19'25.
(5) - FII'JK,H..Patente USA¡”2.072.089, Marzo 2 de 1931.
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(6) - onmr.r.v...r.nab.cnn.lod., 318.34,1938.
(1) - Autumn.n..:.u.cm.3n..1990sfi.1944.
(a) - manana. y mmoma.s.r..m.ang.cm..

576.31. 1946.
(9) c sussm 8..IINDLER,A.B.y mancha-try ¡ml

Industry. 455ml, 1945.
(lo) - mmzme. n. y mcnon,r.c..on ¡gonnar.o.. Ion

¡changoMi? and aplintton. NowYork.Andante
rn“. 1949.

(n) o mamun..r.r.,ratonte USAI. 2.409.241.0otubn 15.1946.
(12)- manancgnrerencu de mig-bora. 1936.
(13) - msnm,t..oonumn,x.n. y cmsemlsm, V.A..

Quartdofluu'noandPhamcolofimu 1941.
(14) - BJORLIN0.0.0.,Am cuan.3oand..392n¡, 1947.

“¡Abstnmg 5614.53,1948.
(15) - mmm”. y POBORSKï.J.,J.Pham.andHuman]...

361.3, 1950.
(16) - ¿[INDRAA. y I'OHORSKY.J..J.Phun.and Huanuco]...

344.3, 1951.
(17) - BAGGBSBWASIUSSBI,B..FUCHB.D. y sumar-eau, I...

¿rumana Phamoolnüótb 1952.
(16)- amamannwomnnrm. y Lamna.n..a.mn.

andWoman}, 1954.
(19)- nm,n.s..rnd.m.cnu.,631an, 1949.
(zo) - Acnon.Inn. y Gmnlm,3.l.l..m1.chm..106hfi, 1954.
(21) o manga. y mLT!,W.W..J.AI.PhanoAaaoon

150.3. 1953.



El ueo de materialee de interoembio iónico. en le
purifieueián de nor-enel, no ee ha lilitado a oeaoe. en que
puedenlograrse lee condiciones de equilibrio adecuacae. pe
ra el análisis del eluido. Se han realizado eeparacioneo un:
útiles y ¡uehae purifioeoionea, por medio de adeorbentee, que
no retienen la ¡ollonla activa, aunqueretienen considerable
cantidad de proteinee inertee. Además.en su bibliografía ae
encuentren procesos. en los eualee los materiales de interven
bio iónioo, ee han usado para efectuar separaciones groeeralo

Por otra parte. ee han realizado eeparuoionee be
eañae en prooeeoe de intercambio iónioo. con muchootipoe
de adeorbentee diferentee de laa resinas. las cualee tienen
lugar. eee parcial o completamente, por medio de un meoanieno
de intercambio ionieo. 6 desplazamiento iónico. Sutra eetoe
materiales. loa varios tipos de polieaoáridoe modifieedoe.in
troduoidoe por HoIntire y sus eyudantee(1’2) y ¡le tarde de
sarrollados por varios aerea investigudoree(3'4’5). han oido
de particular importancia y continúan eióndolo, en el estudio
de hormonas no eeteroidea.

ll ACERy le hormona¡elanooite-eetimulanie (ESE).
en solución de ácido ao‘tioo 0,13. son fijados por le ozioe
luloea. Puede efectuarse una relativa eeparuoión de USEy
ACTH,por alusion de HHHcon ao‘tioo 80% 6). que eluye el
ACTHinconpletamente(7). 6 bien eluyendo ambas hormonae een
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¿oido clorhídrico 0.1N y luego readsorbiendo el ACERon uno
pequeño ountidad de oxicolulooo .

La honnona del orooimionto y el prolootin. no son
odeorbidoe por la oxioelulooo.

Gran parte de la hormonaoxitóoioo (pituitarie poe
terior) on soluci6n do oo‘tioo 0.1!. ee odoorhida tanbien en le
oxioelulooa. pero no ea oluído en cantidad apreciable. ocn ¡oi
do clorhídrico 0gll(9) . La hormonatirotrópioo (2.3.3.) en a
cético 0.13 eo irrevoraiblemonte adeorbida. poro cuando oo tro
tade oon el odoorbente on ácido más diluido. queda on el li
quido oobrenedonte y por lo tanto puede ser separado del ACTI(19)

Otro adlorbonto do aplicación general eo "Alberli
tio x3-97". Le hormonadel crecimiento. oe adaorbida por esta
o pH 5,2 de solucionen buffer. que contienen 12%de solución
de sulfato de amoniosaturado(11). Bajo estao oondioionoa. el
ACTHy le hormonafolículo estimulante (9.8.H.) y proboblolon
to TSE, no son adoorbidao, o lo son solo ligeramente. Puooto
que la FSBeo adoorhida a pH 5.2 de soluciones buffer. dilui
dun, en ausencia do sulfato de amonio(12’13) y quo la ISR
eo adoorbo o pH7.5 do una solución buffer. de tontoto 0.05!
oer‘ posible efectuar una separación do estas hormonas. on un:
columnade resina "Amberlitte XE-97". por ajuste apropiado de
las oonoontreoionoo salinas. 6 del pHdel solvente. o bien de
ambos.

(14)
O

La hormonagonodotrópica de la pituituria anterior.
puedeaislaroe de la orina, agitando esta con "Permutita' du



-54

rante varian horno y luego eluyendo la nonIono con hidróxido
de amoniodiluido (Dejan.1932)(15). Kata-an y colaboradoree‘ls)
han roalizndo una aplicacidn similar de lao t‘onioao do ¡decr
oi‘n en la preparación de conocntrndoe de hormonas sonodotroo
picas, con potencian de 85.000 U.I.por'ng.

Heideaan(17). hallo que puede logriroo una retención
completa de la hormonatirotrópioo, con "Amborlite IRC-50'. en
torna sódico, entre pH 7-6, dado quo el comportamiento de la
hormonafrente a la resina, coincide, con c1 de laauotanoia.
cue tienen un punto inoelGotrioo cercano o pH 8(1 . La TSE
puedecluirsc cuantitativunonto del intercanbicdor cctifinioo.
con aoluci6n dc cloruro do sodio 6 calcio.

Ho Shin y ooluborudoroo(19). han usado la roainn do
intercambio anionico ‘Anbarlito.IE-59". en forma do cloruro.

para concentrar la FSH, do extractoo impuroo provcnicnteo de
la glándula pituitaria de ovejas. La adsorción oe efectúa a
pH 5,8 y la alusión con acetato do sodio 3,72%. En esta torna
puodo eliminarse el 80%do la proteína inerte. nc Shnny Io
yer(12) han purificcdo la FSH, presento on los ooncentrndoo
anteriores, nedianto columnasdo "Amberlito ¡5-97'.

La resina de intercambio cati‘nico 'Anberlite ao
50'. oe ha empleadoampliamente en la purificación de adrena
lina y norndrenalina. De acuerdo al procedimiento descripto
por Bergatrong y anooon‘zo). laa hormonasson adaorbidao de
soluciono. buffer de fosfatos de pH6,5 y cluidua ocn Hal di
luido. Para aepururlau de laa proteinas y otros sustancial del
suero, esta oc pasa a trrvóc de una pequeña columna de "Alber
lite IEC-50". en forma sódico; la columnaoc lava oon cloruro
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do sodio o.“ y luego ¡o ¡luna con ácido sulfúrico diluido.W!
(1) - no ¡mancunommmm y smv,J.L..J.Bu1. Chu.

537am 1947.
(2) - ¡lc ¡mxnn.r.c. y scmcx,J.R.. J.Am.chen.Soo..

1193319. 1948.
(3) - mrmn.n.n.,mnm,u.s..mnm,n.w. y manana"

J.AI.Ohom.Soo..2969¡11. 1951..
(4) - mm,n.w.,mam,m.s. y ASTWOOD,B.B.,J.BioI.Ch0lo.

119.191. 1951.
(5) - SOBERJLA.y Pmmeson,E.A..J.An.0hen.3oc.,

1111315,, 1954.
(6) - LEnnr-m.A.B.y 11.33.1311.,J.Al.Chom.Soc..1066ln 1995.
<7)- mrmon,n.3..mm,m.s. y pann,n.w..om nacen

Prog-ou tn Her-onoM“Rh.P1nm G..ad..Volo1.
AcademicProud!“ rou.lssz.m.1.

(8) - RABEB.I.S.,HÜSENBERG,I.N.y ¿armonmmn Fedontton
academy, 1992.

(9) «-comun y nnmnmzo,w..nnddor1nology.357.3 1953.
(10)- rms.¡.o.,smson,n.s. y Evms,a.m..a.mo1.en...

3113213. 1955.
(11) - vmn.u. y ¡badalona :azohangorlin Organicm

Moon-nina por Cal-on o. y Ironman. 1.11.3.. «lo.
Internet-nooPublishers,¡mula 203.197.938.314

(12) - no sm,w.u. y man,mx..Proc.soc.nxpt1.mol.lod..
3188“, 19”.
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(13) - “MLB. y n,c.r-I.,1on l‘kohnngornm Organicml

amamantar:porcanonc. y Mmmm" oda.
Inter-ozono. Publishers. Iman" York. 1957033.374.

(14) - cnIomn,J.r..Jr..y IAUGH.DJ..J.AI.Chu.Soon
4401.11.19”.

(15)o mn.¿"Moohomzuchrnzsóam 1932.
(16)- nrm.r.a..oonrm.u..mn,c.x. y uOISï.E.A..

J.Biol.0hom.501am, 1943.
(11) - HEIDBIAR.I.L.,Jr..Endooruoloagflmu 1953.
(18) - srnmn.s.n..ourcn. J.w..Jr..y ¡{AVRILiÏ'Jllcz’BoJo'

Federation Proo..2923n, 1952.
(19) - nc SHAN,w.H..KAoAu,c.I.y WRJJ" Proc. soc.

Expt1.Biol .Modog393191. 1954 .
(20) - marnou,3. y HANBSON,G..ActaPhystol. Scam"

37.31. 1950.
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¡1 uso de las resinas de interossbio iónico. proporcio
na un nítodo convonionts. para 1a eliminación de iones inorulni
con de lso encinas. Estas, en comúncon todas las proteinss.scn
¡uy eencibles e lao variaciones iónicos. Algunosiones peseta un
erecto cctivnnte en 1a acción ensinitioc, mientran otros. produ
cen una marcada inhibición o inactiVaci6n dc 14° enzimas. Las
resinas do intercambio iónico. permiten 1a pronta eliminsción
de iones activunmcs 6 inhibidorcs y su recuplaso por otros ino
cuoc. 6 que pocecn el erecto opuesto.

Así en el caso de 1a enzima, hsxokinasa. aislada de oe
robros de ruta, cl i6n amonioea un sotivndcr. mientras gnc idn
aodic, no activa ni inhibe. Durante 11 purificación de 1a enci
ma, 1a presencia dc amonio. prolaze una considerable titivlnlllp
debido presumiblemente, a lu acción enzimática sobre Instructos
naturales, presentes en el extracto de cerebro. Por pasaje 401
extracto. que contiene iones amonio. a través do una oclulna d.
"Anherlite IRC-50" en forma sódico. estos. con reemplazado: por'
iones sodio y así se evita 1a activación de la enzima e ¡Ita
resina tambiln se ha usado para reemplazar iones potlcio y clo
nio, por sodio. cn preparaciones dc fostohexokinaaao- Se hn II
plcsdo "Amberiite 13-43" y "Iorctit I' para reemplazer iolss.
sulfato. por iones acotato, on soluciones dc -sn11soa Illi
m(2)e

La concentración dc iones into fcrentes, pueden roda!
circo a muybajos niveles, por pasaje a través dc columnas ds
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internambio. cuando no empleó comoauntraoto al trirOStnto
do sueno-inn (5.13.13).purificada por pasado a travi- ao “AI
borlito 13-100”. 01 sintetion(3) y la 31101II(4). no ojeroio
ron durante largp tiempo, un efecto aotivnnto sobra 1a ¡loci
m adonosintrifosfataaa 5 .

Apcruntomonte. el erecto actiVanto do estos compues

tos, resido en su capacidad para eliminar iones motilicon in
hibidores, normalmente prcoontes en las preparacionOI do ATP.
pero ausentes en las preparaciones tratadas con rnainnl.

Tanbi6n ¡o ha usado "amboriito 13-100“ en torna códi
ou. para eliminar ion.- cúpricos do soluciones de la caidas.
del ¿cido asoórbioo(6) y do la tirosinnsn(7). So ha desarrolla
do un método para evitar la coagulación de la sangra. basado
en la anulación de lu actividad de la protrombinasa. por oli
minaoián de los iones calcio, con "Amborlite 13-100" a .W!
(1) - 1mm, «1.2..y Iiifiilïï’i‘Z,J.,Aroh.Biochemmd Bunny...

137.13. 1951.
(2) - MEYER,K.H.,914011333,E.H.,BERNFIRED,P.y A"

Exporiontia. 455i}, 1947.
(3) - ZIFF,H..J.Biol.Chem.,25:22}, 1944.
(4) - BAILEY,K..Diuoham.J.(London),121335, 1942.
(5) - POLIS, 3.:). y 221;"!Z¿.HOF,O..J.Biol.Chem.,389lm 1941.
(6) - BAKER,C.G.y SOBBR,H.A.,J.Am.Chem.:ïoc.,4058a12. 1953.
(7) n DRESSLER,H.y DA%SON,C.H.,Ion Exohangera in Organic

and Biochemietry por Caimon C. y Kroonnnn,T.E.R.. odio
Interncienoo Publishero,Inc.now Yort.1957.pa5.380.

(a) - srmmEmM..rroo.Soo.Expt1.mo1.m.,124‘55,. 1944.



El nao dc intorcanbiadorcc iónicos cn honatclcgin
ha encontrndc Iúltiplcc aplicaciones. Sin embargo, muypoco
trabajcc rclacionadcc con la dctcrlinnción dc los constituyan
tcn del plasma y suero, pucdcn oncontrnrcc cn la literatura an
terior a 1940.

Los intorcambiudorcc iónicos por eliminación del
calcio. por-itcn la recolección dc cangrc cn cu cctcdo natural,
sin que coagulc. Ente procedimiento. ha facilitado grundclcn
to la reparación dc elementos figurado: dc la can;rc y dc cier
tas fracciones dcl placas.

Iambión cc han aplicado con ózitc a la ¡operación
proliminar dc otros constituyentes quimicos dc la cangrc. Eb
too cc determinan con mayor prccisión una von asegurada su cc
paración dc las sustancias intcrrcrcntcc.WM

stouborg (19“)(1'2). mi el primerocn proponer
ol uno dc un intcroambindor cutiónico. en ciclo sodio. cn lc
extracción del 0.1.10 do la sangra. para evitar In coagulación.
La extracción dc calcio sc llevó a cubo. pgoandola sangra a
travóc dc una columnadc la rcaina. c por simple mezcla dc la
resina con la ¡nostra dc aangrc. Locanálisis indicaron qu. lo
sangrc tratada con resina aifcríc aigniticativamcntc dc lc
sangra dlllntada cn algunos aspecto-o



Recuentode¡[metie-m m
(¡alone/IIS) 1 4.85 4.70

2 4. 76 G.50

3 4.73 4o53

4 4. 09 4g05

5 5921 5o0°

Hmüobina ((ll/10000) 1 14g80 14. 5°
2 13.5 13.2
3 12. 5 11. 5
4 14.5 14.2
5 14.0 1395

Eritmeedimentaoidn 1 395 9o2
(nn/hora) 2 8.0 13.5

3 15.0 22.0
Volumenslo Mer“) 1 37.0 32o0

2 . 33. 0 28. 5
Recuento de 316 uloe 1 6250 5200
blancos (por - ) 2 7400 6700

3 10500 3600
Recuento de plaquetas 1 310000 260000

(por -3) 2 240000 zzoooo
3 375000 320000
4 26m 250000

Tiempode protronbine 1 16.8 21.2
(en segundo.) 2 24,2 25.6

3 13. 5 1504
4 15M 17. 2

(z) Resultados obtenidos con sangre capilar.
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Usandouna resina purificada "Alborlito IR-iOO'.
Stefanini (1948)(3'4’5) trató nuestras do sangre y encontró
que tal prooodimianto diaminuía 1a velocidad do sedimenta
ción, pero no Iodificaba 145 propiedudoa morfológicos, quí
micas o físicas do la sangre.

Glucosa (lsofi)
Nitrógeno do uroa(f)
Acido úrico (fi)
Proteínas totales (Ga)
no1ao16n A/c

Albúnina (Gli)

Globulina (al)
Fibrinógono
Nitrógono no protoioo(mg.%)
Fósforo 1norgán1co(ngofi)
Gluoooa(24 horno) (-8o%)
Peso específico.sangro ontozl

' ' ¡plasma
Capacidad do oxigeno (oo)
Pruebado floculación catali
na-ooleatorol
creat1n1na (ngofi)
Colgaterol (¡3.5)

¡asin!
111.2
14.3
4,1
7.31
2,03
4090

2,41
0,268

29.1
2.6

22,5
1.0623
1,0265

22073

Negativo
1.2

182.0

WM
114.0
13,8
4.4
7025

2.16
4975

2,20
00324

25,4
2.2

45.0
1.0273
1.0273

21999

Negativo
1.2

194.0



Wi (n)
Reacción dc Wneeormnnn Negativa Negativa

' ' " 3:1: 8!!!
Reacción dc nun Negativa Negativa

' ' ' ¡xxx rra:
" " Mancini Negativa Negativa

(n) rrcmodio do cinco muestran.
(nz) Suero para oucrologín.

Específicamente hubo cambios en: protrombinn. fi
brindgonc y on ol factor libil do Quick (1941)(6). En muec
trus do sangra tratada y luego roculcificadas, se encontr6
que cooguluban en mucho menor tiempo do lo que lo hacía la
Iangrc normal, pero comofu‘ indicado por statanini, cota o.
tambiénuna característica do la sangre onalatada y citrntada.

Apploswoig y Rico (1949)(7)
vidad de 041010 GXÍTB‘JOdo la sangr. por cl tratamiento ocn

, determinaron ln con

recinas. Hullgrcn que un 80%del calcio aanguinoo era ontrni
dc; lo cual dejaría un contenido residual do calcio adecuado
pura permitir la coagulación y comola muestra no ooaguló...
crcyó quo el calcio remanente dobia octur complojado.

Conanterioridad a la fecha do onto trabajo. Quick
(1947)(8’6) habían empleadorcainaa para estudiar la roll
oi6n ounntitatiVJ entro culoio y protrcmbina. Llegó c la con
.cluaión dc que la concentración óptima 6 critica do calcio.
para la máximaactividad do prctrcmbinu. ora menor quo la

cantidad do calcio libro 6 ionizndo. Recientemente, coto mismo



grupo (Busco: y colaboradores, 1950)(9)a hizo un Olfudio d.
lu influencia do la hcpurina y cl citrato do sodio. on lo nt
soroion dc calcio por 'Anberlito 13-100“ cn ciclo sodio.
La hoparina no modifico la accion doscalciricadora dol into:
cambiador do iones. El citrato produjo un efecto, quo mantuvo
una relación lineal invorca,doadc ol punto do vista do ln Io
laridad del citrato do scdio.n la cantidad dc calcio oli-inn
do do lo. proporucicnoa probadas.

¡o eliminación do calcio conguinoo por intcroanbio
iónico. tiene gran importancia tambien cn cu aplicación a lo.
procodiliontos do "bancos do sanar." ‘10’11'12).

Las probabilidadoo do quo ocurwnn homorrnginn.
contraindicando el nao medicinal do tocino. dc interccnbio oa
ti‘nico. con remotas, los oantidadel do resinas presenten ton
drinn quo ser In: grandoa. En las condicionan do la aplicación
práctica do cotos agentes. lo clilinaoiJn do calcio. occncicl
pura la provanción do la coagulación no puedo cor alcanzada.WWW

anna:i2n:sn¡as.áa.la.nsn¡ni

a) 5¡¡¡¡¡g¡¡¡¡p(13’ Su dotorninación lo buon on cu copulnción
con ol ácido sulfanilioo diazotadon una roncoión muyocnaiblc
para orgotionina y ¡dolls oapccífica. Puodcncontrata sin el
bargo. varias vocaciones interrorcntoo entro el dinzorcuctivo
y lo crgoticninn. 01.: algunas sustancial. entre ollao tiro
oina. dooarrcllnn un color naranjo quo enmascarnol color ln
gent: dado por la orgotionina. Iicntrnn otras sustancia.
(glutatión). puedeninhibir lo formacióndo color.
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Las oustunoioo intorferentoo, pueden oor olimino
duo por extracción con solventes orgánicos y pasaje do lu Ian
gre filtrado atmv‘o a. main. a. intoroambioanióniooahum
to báaioa "Auborlito IRA-410". ¿no adoorbo loo citados cuerpo
intorforontoo tirosinn y glutatión.

b)Wi Forbes¡ Irving
métodopara la doterninación do colesterol, basado on ol uso
del intercambiador iónioo inorgánioo 'Doucil“. Cuandooo tra
tado con olorofarno, el "Doucil", absorbo todos los compues

(1‘), han doaoripto un

toa protoicoa, pero no abeoroo colesterol ú otros sustancial.
similares. Para su uso. ol intercambiador es mezclado oon olo
roformo. La sangra, plasma, 6 suero, son luego tratados con
el intercambiador, en prooonoia do un poiuoño volulon do agua.
quo es necoaaria para oxtraor todo ol colesterol del oloroforb
no o

La adición do un gran volumen do oloroi’omo. libo
rar! luego el colesterol directamente, sin contaminacióncon

otros componentesdo la sangre. quo lntorfleron con la roco
016n do Liobernan-Bouohard.

0) ‘uiu .1.11‘ -_I :5, 1.-; kh --_:F 4.1! _=1.:1 La dotar-i

nuoión ¿o bases totales en suero sanguíneo, ha oido ooortadu
(15). onfiloandola tácconaidorublemento por Polio y fioinhold

nica siguiente: 0,2 nl. do suero oo pasan a través do una Ii
orooolulnn. llenado con una rooinn oulfónico en su for-o ¡ol
da (B-H). La resina oo oluyo con agua y el ofluento quo con

tiene 01H, PO‘B, 002, protdfnao. 0to.. so trata con otro.
libro do 002. para eliminar ol dióxido do carbono presento y



ee titula con ¿leali etanáarisado hasta el pHde una Iuee
tra de suero, que ha eido aereada, pero no tratada con in
tercambiador de ionee.

Dado que lan baeee presenten eon OO3H'ne eet‘n
incluídae en esta titulaoi6n, ae realiza unn deterlineoión

separada de 002 combinadopor medición gaaonitrioa.

Lee resultados logredee con el método de intercam
bio iónice. están de acuerdo con los obtenidos mediante el
métodoelectrolítico de tienpo-oenuunoelectrico.

) Un¡{todo similar he sido usado por Gorter y van(16

de intercambio oatiónioo,en un franco cent niondo HDRn
Royen . Bates autores recogen el afluente de la columna

0,1! en exceso) despues que la celu-nn ee lave con agua li

bre de 002, el exceso de ¿lonli es titulado con ácido en pre
sencia de azul de broma timol. Según los nienoe autores no
en necesario para finca prácticos efectuar eorreccionee per
diferencias de pH, entre el punto final de la titulación y
el original del suero.

d) Acidoléotigg: ¡artue(17), aplicó una resina de intercam
bio cntiónioo, para eliminar auetanciae que interfieren een
la determinación colorinetriea de ácido l‘otioo. en eangre
y otros hunorae orgánicos. Lee etapas en el l‘tedo een.
l) desproteininción; 2) eliminación de ¡cáceres! 3)intereanbie
cat16n10034)detern1naci6ncolorimétrica con p-hidroxidirenilo.

En la etapa de intercambio iónioo ee una une oe
lumnallene con resina eultónioa en eu torna ¿aida (R-H).
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Todce Ice cationes incluyendo Ou."+con eliminados. oc! como
los anincdcidcs preecntue. E1 ácido láctico ee determinado
en una pario alícuota del efluente. El intercambiador puede
absorber parte del ácido. Beta fuente de error done¡Ir eli
minada lavando la resina deapufie de la ebeorcidn.

L'." rv;_,. =: ‘ d .- .«_v 79.: z: u :.-_, ___:,:« .-.

¡e precipitación fraccionada de las prot inae del pican.
eunauínco pucde realizarse por dieninucion de la concentre
ci6n iónicn de la solución. mediante dilución o dillieie de
la viene. Otra maneraconveniente. ee dieninuir la concen
tración colina. por medio de un intercambiador de ionee. Ee

(18. 19). DOM
tomaranprecauciones especiales para evitar la deennturuliln
te principio ha sido usado por Reid y Jonee

ción de las proteinas. le que ocurre ei el pHdel cuero een
guineo no ae mantiene cercano al neutro. Los autores reco
liendnn un proooeo por lotoc (“batch”) (se mezcla la eelun
oidn e tratar con una cantidad de recina y ee agita). con e
gresados progresivee de una mezcla de una romina cultonicn.
en Il rocio ácida (una) y una resina básica fuerte. en eu
torna básica (H-OH)19). Cuandose alcanza la concentración
salina requerida pura que preoipite la prinera fruooi‘l
(¡una globalinn). la aoluci6n ee esperado de le reeine, por
filtración y centrirugeda para ¡operar lo ¿una globulinno
Con1o progresiva eliminación de nales (reduccion de le
fuerza i6nice) con precipitadee 1o beta y alta gdobulinue.
Tanbiln han publicado trabajos sobre este t6pico Hill. Hn
bernenn y Guy(2° . Se han realisadc exporicnciac cobre elco
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trotarooia con protsfnns, enpleando un intercambiador do
cationol(21). Una resina sulfónicn OOlOCJdBon un brazo del

tubo on U no modificó la distribución do las carga. do 1a.
protoínoo.

t) y¡¡¡¡.¡¡lpflbota ol momentooo han publicado solo nooo.
prooodilientoo analíticos sobre la aoparjción do ¡ninas por
medio do intercambiadores do tonos. Witohorn(22). roolinC
la ¡operación do Varias alian- por medio do zoolitoo sinto
ticas.

So ha logrado 1a separación do hisfiumina do 1a
aunar. y otros líquidos biológicos por medio do aeolltao 01n

tótiouo(23) y "succipato ácido do algodón” 2‘

3o han obtenido resultados ¡lo favorables on OIDO
riencius con una resina carboxílioa, con la cual no ¡nodo 0
fuotuar una fácil y completa oluaión mediante un áxido di
luido. Este método ha sido usado por Lubachos‘es)

(26)
¡of como

por Borgntrfin y Hunsoon

a).a¡ggggg¿án_gg_ggggggig¿ggn La noolita o1nt6t1oa "Dooalao'
ha sido utilizada por Salto-an(21) on 1a determinación do au
reomioinn on oangro y orina.

La aureonicina, en solucionen diluídao o. rotoni
da por la zoolita. La o1u516n so efectúa por medio do una

sOluciJn ¿o 0033.2 al 5%a elevada temperatura. La auroomioi
nn es determinada fluoronein‘trioamonto en el oluido.
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La crime contiene una gran variedad de sustnndiee. In
ohne de ellne en peqneñneoantidadee. su ¡milicia pre-ente
frecuentementedificultades. debido e la einilitud quílioe y
e la carencia de ¡(todos analítica eepeeítiooe para 1a deteg
nineoiSn de en. oonpenentee. En por le tanto ¡ny conveniente
y sin necesario. separar una sustancia 6 grupo de cantanoinl
afines. de loe otros numerosos componentes de 1a orina.

En los últimos años, lee intercambiadores de iones.
ae han convertido en "auxiliares" del análisis, muyadecuado
para esta tarea. Los métodos de separación por intercambio
iónioo, han tomadolugar al lado de los métodos oliaicoe. tl
lee comoextraeoi6n. destilación y precipitación y han nido
aplioedoe e anllieia cuantitativos. ns! comoe la separación
de las constituyentes de 1a orina. En este último caso. el
intercambio iónice. puede sar usado en conjunción con cuel
qnieru de loa viejos udtodca de eeparnoión;

Doe interoambiadoreede iones, se han usado en el eni
lisie cuantitativo, de loa coupenentenurinarios. ya eee pa
ra fijar el componentedeseado. que en seguidamente eluído.
o para eliminar sustancias interferentee. Enamboscuece el
ilportante que la recuperaoiün del oonponente deseado een
completa.

Existen dos caminanpara la eepnraoión de los consti
tuyentes urinarioe, por ¡odio de intercambiadores de iones.



cunlquisrn que Ica el propósito buscado: l') El proosso de
intercambio i6nioo. es usa para fijar un único componente.
que ea luogo eluído y dotersinado cusntitstivanents.c bien
purificada. comolos intercambiadores de iones. rusooionnn
con grupos do sustancias que tienen ls mianu carga, es n q.

nudo dificultoao conseguir la oeparcoion de un único con
pononts iónico. Los condiciones deben cer rigurosa-ante con
troladas y los nctodos sJeoutadoo en torna adecuado. ys
seo pots divsreas fijaciones o diVeroas eluoiones.

Si lae aeparnoicnsc efectuadas no son definidas y
varias sustancias con fijsdss y eluidus Juntas, debenssr s
plicados notadoe analíticos específicos. para las sustan
cine bajo investigación. sdss‘s. debe considerarse eisnprs
la posible. presencia de cuatanoias desconocidas sn la ori
nn.
2) El proceso ds intercambio i6nico ss usa para dividir ls
orina en varian fracciones, ds caracter áciio. bícioo y nou
tro. Cadauns de estas puede ser luogo analizada cusntitsti
vumentopor sus constituyentes individuales. 6 posteriormen
te iratadas para separar componentesaislados. Talca treo
ciones con especialmente adaptables s procesos oromatcgmí
ricos. De esta torna se adiuiore un conocimiento ds lo ocln
picas composicionde la orina. El an‘liaia para cualquier
componente,se facilita por uno o ¡ls fraccionamientos pre
liminares.I-WW
1-WWW. Losint-reanudar»«#16
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niooo, oo han utilizado on lo soperuoión do una gran vario
dad do sustancias de la orina. luchan de estao ¡operacionoog
fueron on parto. debidas o la temprano dioponibilidad conorb
cial do los intercambiadores oatióniooo y al gran intor‘o on
las besos nitrogenadua do la orina. comoproductos finales
do metabolismodel nitrchno.

Hay dos tipos ¿o intoroambiaaoroo outióniooo diapo
niblea: el intercambiddor oatiónico del tipo ácido tuerto.
que contieno prinnriamento grupos do ¿oidos oulfóniooa y 01
tipo ¿oido d‘bil, que son. o bien. resinas que contienen
grupos carboxíliooo. 6 intoroumbiadoroo inorg‘nicoo. talco
comolos aiiiootoo do aluminio. Arbol tipos do intoroanbio
dores-culfóniooa y carbozíliooo- puodonextraer cJtionoo,
por intercambio con ionoo do hidrúgono. En una primera apro
ximación. las reaccionan do interoambio iónioo, oiguon lo
ley do aocidn do musas y todoo la. roaooionoo son reversi
bloo. El quo un outión dado coa fijado. dependorí do 1o con
centración do los otros catiozoo prooontoo y do lu afinidad
química do los diferentoo iones, por 01 intercambiador.

Los intercambiadoroa outióniooo dol tipo ¿cido
tuerto, fijan 103 oationoo en oaai todo la escala do pHgtro
cuontementelo fijan tan firmo-onto, que 1a oluoi6n en di
ficil y requiero grandes volúnonea do ¿oido ¡inorol ¡ny ooo
oontrudo (ionoo hidrógeno).

Por otra parto. los intoroambiadoroadoi tipo ¡oi
do d‘bil, reaccionan con los cationes. solo a pHrolativuo
ment alto. pues solo bajo cotas condicionoa, loa internam
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bisdoree están en su torna disooisds. La elueion puede ser
efectuada fácilmente. con pequeños volfilenes de ácidos di
luidoe, debian e la gran afinidad de los intercambiadores.
por el ión hidrógeno.

En ambostipos de intercambiadores. ácido débil y
fuerte. puedenusarse otros cationes pere reemplazar a lee
ye ligados, por su mayorafinidad con los grupos de inter
cambio.

e)W: Elintercambioiónicc,eeha
usado para la concentración y subsiguiente deterninscion,de
pequeñas cantidades de elonentos radiactivos en ls orine
(1929394)

El itriun (ï 91). presente en orina aoidifiosda. se tiJe
en una colo-ns de resina de intercambio cationioc ácido fuer
te(3). Conosl ion itriun.trivslente. tiene gran afinidad con
el intercambiador. otros cationes presentes. uni y bivnlen
tes. puedenser olvidos. primero con clorhídrico dilúido(0.4
solar); luego el itriun es eluido cuantitatiVumente. con un
pequeño volumen degclorhidrioo 7 l se lleva e sequedad y su
rediosotividad se mide luego de huledecer las cenizas. con

Ácidonitnioo y eVuporsrcasi o sequedad, para destruir II
terius orgánicas.

Los iones sodio de lu orina, han sido detensinadoe cuen
titativsnente, pasandol s 2 nl. de orina, e trsv‘e de une
columnade resina de intercambio cationico del tipo ácido
rueroe(5). una soluci6n 0,05 Mde cloruro de bario. eluve
primero el sodio y amoniodejando el potasio y otros catio



noo on lo columna. En ol olufido, previa procipitoción dol
Dario comoculrato. el cloruro do sodio. oo convertido on hi
drfirido do sodio. por pasaje a trato. do una celu-na do rocina
a. intomnbio aniónico 4.1 tipo banotuerto, on su rom ba
se libro. El amonio, oo olilinndo do esto otluonto por obnlli
ción y el hidróxido do sodio. ao titula con clorhídrico 0.01
I, para obtener 1a concentración do ión sodio en la uuoatrn.
No obatanto. una sustancia docoonocián que oo eluyo Junto con
el sodio. pucca causar inconvoniontoo.

Para retener ionoo amonio y magnosio do la orina.
puedousarse un intercambiador cationioo del tipo ácido inor
to. asi comounn do tipo ácido d‘bil(6-7». El clorhídrico 0.1
I oluyo primero el amonio y luego el magnoaio bivnlonto. lon
bicn onto último puedo cor oluido con clorhídrico I, do una ro
sina do intercambio catiónico dol tipo ¡cido tuorto. Anbooio
noo puodendoterlinnrco cuantitativamente on ol olvido.

m. Polin, 0111919.mo el pri-oro on introducir
intercambio iónico en análisis biológicos a).

Encu ya clinico notado. la ¡colita oins‘tica “Por
mutita'. un cilicoto do aluminio y sodio innolublo. oo uso pe
ra la oopcraoión do amonio do la orina. En soluciono- noutrno
6 d‘bilnonte ¿emm ln "Por-nina" intoro.unbia pnrto do m io
nco sodio. por ionoo alonio. Despuesdo agitar la "Perlütito'
con orinn por brovoo minutos. oo deja oodimontar, oo decanta
ol líquido oobronadantoy oo lavo la"PerIutitu" con agua dooti
lada. ¡a rooooión oo roveraiblo. luego on prosonoia do un oz
coco do hidróxido do sodio. ol amonio oo puesto on libertad o
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tra vol. Esta elueión ee facilitada. por la eupreeidn de la
ioniuoi‘n del amonio.en solución run-tamente alcalina. n
amoniopuede eer luego determinado colorilltrioanente por nese
lerioaoion.

¿l mismo¡{todo puede utilizarse con buenoo resul
tados. para eliminar amoniaco de eoluoionee de ureeoe. 9 6
de orina, entee de deterninor firee por ureeee, seguido por
neoelerieaoión direote 6 aereao16n(1°'11).

Cuandole "Permutita” ee una para eliainnr amonio
co, para determinar el contenido en ominoácidoe de le orina.
con 4-eulronato de 1-2 Rattoquinonn(12) ee introduce un error.
debido e la eliminación oinultáneo de los aminoácidos b‘ei
“.(13)e

El uso de carbón tratado con ¿oido sulfúrico. como
intercambiador de i6n hidrógeno. 6 bien de eeolito natural 6
artificial, para extraer enoniacode la orina, despuesdel tru
taniento con ureaoa, ha oido propuesto comoun metodo para le
producoiGn oomeroial de amoniaco en Chinl(14).

Wi como60mencionóantes.
leo intercambiadores del tipo ácido dlbil, funcionar‘n ¡610
en eu tor-e dioooinde, o pH elevado o próximo a la neutralidad.
Ellos eon completamente inefeotivoe debajo de DH395 6 4. en
releoión con el pl del grupo de intoroambio. Por otro porte.
lee baeee para poder eer fijadae deben enter siempre dieooio
doo. Coneeouontemente.061o bueee relativanente fuertes, pne
den roaceionar oon intercambiadoreo del tipo ácido d‘bilo

¡hitehorn(13) determinó. que solo leo bueee con un
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p! do 5.7 (constante do diaooiaoiin en 1a terlinología d.
Bronstod)o lío. son rotenida- por la "Per-ntitn'. Para thi
borlito ¡BO-50' nato DEdebo lor do 4 6 I‘I(1,)o

Doeste nodo. los intercambigüoroa dal tipo ¡oido
d‘bil. son un ¡odio para 1a separación do bano. taurino y han
sido usados. en 1a separación do activadas de gunnidinl do 1.
orina. Esta separación oo necesaria. anto: do usar 01 rnaoii
vo do Sakagnohi. porque onto rotacion. on igual tor-a con un.
sininn, Ácido gunnidoaoitioo (slicooinninn) y otros derivado.
¡ono sustituidos do la guanidinn. tados presento. norunlnonto

en la orina. La arginina (plc;a 9.04) u fija diluyondo 1a o
rinn 5 a 10 nooo y filtnndo 5 ¡1” a tmv‘a do una coim
a. ¡colita nint‘tica (0.9 52...). m ¡ciao gulnidono‘tioo.
pasa a truvin de la resina, do lo cual no ¡nodo inferir. quo
ost. no entí'oono cuti‘n en solución neutra. E1 ranotivo do
Sakagunhi. puede antenas. usara. para determinar ¿oido ¡mani
doaoítioo, en el efluento(16) y argininn cn ol oiuido. ¡unan
do 1. oluaión do_1a column. de intercambiador, con 10 ¡1. do
cloruro de ¡oJio a1 3%(11). Estos autoroa, han publionüo ro
sultadoa satisfactorios para orina. norIaIQa. «unan. admitan
ql. la tracción de 1a arginina. pando contener otros dariVH
dos Ionoauntituidos que con baso. fuertes, tale. colo Inno
netilguanidina. Enotro nátodo. el aontcnido en argininn. no
estima por la diferencia on intensidad do color, do la !'&°
ción de Sakagnohi. rcalizada sobra partos alícuota. do orina.
antes y deapuosdoi trata-ionto ocn 1a ¡colita nint‘tioa‘la).
So ha intentado 01 uso do 1a feria_sódica. do una romina do
intercambio cutifinico do tipo sulfónioo, en lugar do ailicatoo
do aluminio uintétiooa‘lg). pero la oiuniún do arginina, do
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este tipo de resina. ee dificil.

o) 11135135.; Los intercambiadores de iones de tipo
¿cido debil, han oido tambien usados, para la determinación
cuantitativa de ciertas vitaminas del grupo B. en la orina.

Lo eliminación de tiumina, de la orina a pH 5. por
agitación con arcilla (aida, ru‘ dada e conocer por pri-ero
vez en 1936 (2°). La arcilla fue administrada o rate. pesa o
rectuer ensayos biológicos (nátodo de bradicerdia). Le princ
re pruebe quimica, de la presencia de tiamine en orina. tu}
obtenido por el mismoproceso de intercambio iónico. alusión
con berita y subsiguiente oxidación de tianinn a tiocrono‘21,.

Los silioutoa do aluminio y sodio, so han usado on
tenaivmmentc, para la aeparución de tiaminn de orina a pH 4
e 4.5. Despues de lavar el intercambiador con agua. eo croc
tún Ja eluoión con cloruro do potasio al 25%aciditiondo. La
tieminn presente en el eluído. es esti-oda luego. colo tol.
colorilitricanentc(22)
ro alcalina. extraido con ieobutanol y deterninado fluoreséimé

. u oxidada a tioorolo con terricianu

trionncnto o oolorin‘tricanento.

Este método no oc enteramente satisfactorio cuando
ee aplico e orina; por ello tiene gran númerode modificacio
nco(23’24'25'26’21’28’29’30’31’32’33). La orina contiene o
tra. euctnnciao. (por cJenplo. Eli-stilnicotinanide). que con
ten oinilareo a la tiemina en cu comportamiento,con un inter
cambiador de tipo ácido d‘bil, que no son separadas de le tio
ninn en este proceso. Además.la NI-netilnicotinanida. que do
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por si oo fluorosoonto, puede nor oxidada a un segundo con
puosto. tambi‘n fluorescento(3o). En loa intontoa para ¡ojo
rar onto n‘todo analítico. ao otoctuan divorsoa ensayos on
blanco<23'27'28'29'3"31'33) y oo nido 1a absoroi6n do 1o
1ns(sz) doi tiocrono, on lugar do su fluoresoonoino

las efectiva oo 1a oopsraoiGndo tiaminn, do I;
notilniootinanida, por alusión diferoncial. Cuandoun poquo
fio volunon do orina oo agitado oon 'Peruutita' 6 “Dooaloo'.
la ¡linotilniootinnmida y 1a tianina son ambasrotonidao.13
primera puedo ser eluída con ¿oido diluido‘zs). niontrul quo
la última oatá lao fuertemente ligada y puedo oor oluida poo
teriornonto oon cloruro do potasio a1 25%. Gonootao t‘oni
cas, pueden determinara. cantidades. tan poqueñao como0.1
/h3. por m1. do orina. Lao roouporuoión promedio do tianinl
agregada os del 92 al 96*(32).

Un¡6todo id‘ntioo, oxoopto por 1a emision doi poso
do oxidación(34’35’36). so utiliza para 1a Iopará01‘n(31’36’39’
(4°), ani comopara la doterninaoi6n cuantitatiVl(41"2) 60
Il-netilnicotinanida, ol principal productofinal. dol nota
boliomodol ácido nicotínioo en orina. En todas las modifi
caciones do onto método. 1o roouporaoion do 1a columna do
"Permut1t3”, os do un 85%on ol mejor do los casos; ¡Cr
didas adicionaloo,so cometenon 1a conversión do Ilcnotilni
cotinamida. en el doriVJdo fluorooconto y on su oztraooiln
can iaobutanol(41'42). hocicntomente se ha hecho ¡ás capoei
fioa 1a otopo inioin1(43). olovundo el pHdo fijación a 1.
Esto lleva a 1a elinindoión, on ol otluonto. do dos balon ro
lativanonto d‘bilos, que son 1a nicotinanida y ol Il-lotil-ó
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piridona-Josrboxsmida,otro producto del metabolismo del ácido
nicotinioo. La N;-met11niootinamids. es retenida y subsiguien
tenento determinada oolorinétricsnento. en el eluido. con re
cuperación de N;-netilnicotinsnida agregado. soy elevadossgófi.

¡1 ácido pantot‘nioo.ha sido estimado cuantitativa
mente en orina, comoB-slqnina, después de su hidrólisis ici
ds(“). La B-slamins. fue separada oromstogrírioanente. de o
tros aminoácidos. en una columna de resina de intercambio oa
tiónico. de tipo ácido fuerte. en su torna sódico. por alusión
con un “buffer” de pH 4.9.

d) ¡giggga Los procedimientos de intercambio ióni
oo. facilitan grandementela Valoración de compuestos. presen
tee en la orina. en concentraciones extremadamentebajes (10
a JO/ug. por 24 horas-individuo). comopuede demostrarse oon
Varias sninas fiakl6¿ioanonte activos.

Algunas de estas son oxoretadas. en gran parte. en
foros conjuasds y son rrtonidas por intercambiadores oatióni
cos. luego de una hidr61ieis ácida moderada. Generalmente, ee
tss eminem.son fijados por intercambiadores de tipo ácido d‘
bil s pHG-Bgen eatss condiciones las unidas se encuentren
comocationes. Ls noredrenulina. adrenalina e hidrositirsnins.
son fijadas por hidróxido de aluminio(45'46"7), 6 por ls re
sina carboxilica "AmberliteIRC-50'(45). Ls histenins es fija
da por 'Deoalso'(48) o por "Amberlite IRC-50'(‘5). Conols s16
mins es snfótera, el proceso dosoripto. es senodante s un moon
nisno de intercambio iónico, Los eminss son eluídss. ys ass con
(oido 6 con i1oalis. que suprimen la ionizsoión del intercambia



dor 6 de ls slins.

Se han dado s conocer procesos similares, para 1a
separación de cantidades apreciables de etsnolnnins de la cri
“(49050.51).

e) ¿giggjgiggl¿ Puesto que los aminoácidos. pueden
existir. tanto comocationes 6 uniones. es posible en reten
ción en columnas de intercambio aniónicse o cstiónicns. Una
resina de intercambio cstiónico de tipo sulfónioo "Dove:
SO-Hn”.no ha empleadopara fiJsr los Minos. asi como
otros cationes presentes on ln orina humanas pH 2.5 52
Pare separar los aminoácidos uno de otros. fui necesario uns
olusión cromatosrárics con "buffere' de pHcreciente. nsnto
niendc un cuidadoso control de temperatura. E1 gran nfilsro de
aminoáuidosy otros constituyentes presentes sn el sluidogque
reaccionan con ls ninhidrins, han sido estimados onsntitetitsp
monto. Para larecupsraoión cuantitativa de los enimoíoidos bi
sicos, se utilizó una segunda columna de "Dove: 50" y "bu
ttors" de un pHinferior s 7. sin embargo, oe obtuvieron sopc
raciones de bajo rendimiento. Recientemente el ¡Gtodc ha sido

(53). Incrementnndo le connejorado y aplicado s orina de gato
centrsción de los "barrera" de alusión. asi comos1 pH (pH 5).
los aminoácidos básicos, pueden ser BldídOl y recobrsdoe cuan
titativamente. no siendo necesaria la segunda celu-ne.

Por sl procedimiento anteriormente mencionado. fn‘
aislado un nuevoaminoácido. ls J-nntil hietidin¡(5‘)
rivsdo del ácido glutinico. 15bi1 nl calor. fue aislado de ls

e Un d.
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orina do ratas deficientes en ácido :6rnioo. So nbaorvi‘ on
'Dowox50'. procediindoao luego a su alusión oon 60ido‘ss).

Cuandola alusión so lleva a cubo oon ácido, ol orb
don do salida do lo. aminoácidos. on el oluído do una columna
de resina oulfónice. oo determinado exclusivamente. por lo ati
nidad do los aminoloidos con la roninn(’6)
"burtoro' para 1o alusión. el orden do salida. ootá deterninnn
do por ou afinidad con la rooinn y por aus constante. do dino

oinoión (9:1 para los aminoácidos ¡oidos y neutron. plz para
los aminoácidosbásicos).

r)|gg¡ngg¡g_gggggigggn La gonndotropinn oori6nion do
la orina do embarazo. tus retenida por "Permutita" a pH 3.5 a
4 y ouhaiguientononto oluídn. con una soluciÜI lo hidróxidOs
do amoniodiluido(’7). 6 con una solución aloohólicn do acota

Cuando oo usnn

to do amonio 58 .

Si la hormona actúa comoun outión, ol pH al cual ocn
rro la fijaci‘n. dobor‘altar debajo do,au punto iaoel‘otrioo.
Comoel punto i-oeléotrioo de la hormonn. o: do 3.2 a 3.3(59).
oo dudoso que el mecaniano do esta reacción nos do intoroambio
iónico. Esto ¡6todo fu‘ aplicado para separar y concentrar sono
dotropinn urinaria, previamente al ensayo ¿o preñoz, con hanp
bra: do sapo (zonapuolaovio). sin tal ooncentraoión. sería nooo
nario inyectar mayoreocantidades do orinu. para obtonor ovula
oi‘n‘óo).

21 hidróxido do aluminio se domo-tra que fija gonodo
tropinaa urinarias a pH 4 las quo pueden ¡or oluídno n pH 10‘61).
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¡sto sin embargopuede ser interpretado comoun prooeeo de inn
terosmbio eniónioo.

a)WLM: De13-otraspo
sibles aplicaciones de los intercambiadores ostiónioos en o
rina, las dos siguientes. pueden mencionarse comoejemplo en
el enílisis de drogas ingeridne. Le eureomioinnee retenida

(62). La martina ee extrai
de de lsnorins con uneolvente orgánico. que luego ee evaporedon
el residuo ee disuelve en egus. Le morrine se fije con uns
seolita eint‘tioe(63) .

por 'Deoaleo" en au torna bidr‘gens

2 - o o‘ a e He: comparatiVsnente pocas
aplicaciones de intercambiadores enióniooe, s la separaoión y
determinación cuantitatiVa. de los componentesde le erins.
Los intercambiadores eniónioos disponibles son, o bien baeee
debiles. conteniendo grupos de ¡minas primarios o secundarias.
6 bases fuertes, conteniendo guanidinn 6 grupos unonio auster
nnrios. El reciente desarrollo de los intercambiadores enifini
ooo. de tipo base fuerte, ha hecho posible realiser intercon
bios uniónioos a elevado pfl y en oonaeouenoieunalizer. tonto
ácidos debilee comofuertes. Los mismas consideraciones beohee

para intercnnbindorea oetióniOOe se aplican equi, excepto que
la retención por interoanbiadoree de tipo base debil.se reali
zs a pHrelativamente bajo y frecuentemente se use una base.
en lugar de un ácido para le elusi6n.

s)|ggggggigggl Los nétodoe de intercambio iónioo.
pueden usarse para la eeparaoiGn de esteroides oonjugadoe,pre
eentas en le orina. se ha establecido que la tijeoiGn de sndr6
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genoe conjugan“. por intercambiadores enióniooe de tipo baee
debil, ee prficticamente cuentitatin‘“). Cuandose m6 "De
Acidite E" comointercambiador.la concentración de lee conjup
sacos, aumentóal triple an el eluído.

b) MW! Apfl‘,está disociedocomoununión.
Se fijó de 1a orine de rate, con 1a resina de intercambio aniJ
nico, de tipo bene debil "Auberlite IMBA“) y ee 011116celo

ácido libre con olorhíirioo I. La recuperación de ácido ee de
85-90%.

Le párdida (lO-15*) ee en parte causado, por le e11
ninución previa oon acetato de pleno. de eelee interferentee
(especialmente culata agregado comoconservador).

o)WI n dci-loquinounicofueoie
lado de lu orina de rntaa.mntenidna a una dieta baje en ¿cido
nicotínico y alta en tript6rano. Se ¡86 elimine, de la cual
m4 eluido con Annieoomüanego ee agregóumberlite ¡li-1004!"
para.bajar el pHy o].ácido libre fue orietalizado en el filtra
dOe

d) Lasrasinaedetipobase
tuerto 'Dowez'1 y 2. al eetado de tomiato. fijen los enio
nee de los noi-.100¿el grupo del ácido cítrico. De eete mode
el succinato. se! comoel ¡alante innovadora. fueron eepere
dos de la orina de rotas y luego eluídoe diterencialnentewon
concentracionescrecientes de loiio róniceü").

Por un proceso diferente. todoo los ácidos orgíni
cos de la orina. con la eparente excepción de parte del ¿oido

aconítico, fueron eluídoe Juntos. mediante ácidm; fórmico 6 lo



-84

El olvido contenía tambien sulfato y fosfato.Luego
de apropiado concentracion del eluído. se identificaron once
ácidos. por cromatogrotïe sobre pnpol(68).

o) gg;123‘¡.ná¡gggs Los intercembindorco oniónicol
do tipo hace fuerte, han cido ueadoo tambien pero la separacion
do componenteo urinarios, en conjunoicn con otros motodcog por
ejemplo, "Dowex2' para la oeparáción do porfobilinogeno de

una orina petongioa. luego de le precipitación con ecetnto
(69). Despues do lo olumión con acetato de amoniode mercurio

0.1 H y luego do unn eognnde precipitación con acetato de mer
ourio tratamiento con elimina de lavado ácido y alusión con
amoniaco0,1 Mrestarín el porfobilinógono. contaminado sola
mente con amoniaco y acetato de amonio.

r) ¿ma s. utilizó la resina. "Dowcx'1" en rom
a. fosfato. para la separación y purificación o ¡m4 do ácido
l-J-dimotilúricog un producto del metabolismode la tecfilinn
de la orina. La alusión fue efectuada con clorhídrico O.lfl(7°).

a)W. "moralmente1an
parecion y determinación de aminoácidos en orina. oe ha erec
tuado con intercambiadores cationicoa. Loa intercambiadores e
nionicoo fueron aplicadoo en loe oiguientee conce: ¿e no6 unn
roeine de intercambio enionico de tipo hace debil, para la ec
paración del Ácido elfo-omino edipicc(7l)| una do tipo bone
fuerte para la separación del ácido imidazolacótioo‘7z’73) y
para le ostinncian de dos aminoácidos conjugedces acido ronil
ncotil glntimico y ¿cido hipúrico(7‘).II-Wmma_m



Eate procedimiento. o sus etapas individuales. e. ep
dooundopara la separación. noi comopara el análisis cuanti
tativo, de cualquier oonponente 6 grupo de componente. de 1o
orina.

El nao de dos o una intercambiadores diferentes, hn
oe posible separar unos de otros. lo: cationes, aniones, antó
teroe y los constituyentes no iónicos de 1morina. El treo
eionnniento requiere ¡no siguientes otnpal (ver critico l)‘76
Unanuestra do orina do 24 horno se pase primero n trnvíe do
una columna(columna1) de resina aultónion "Alberiito IB-ioo'.

“Anherlite II-lzo' G "Duolito 0-3“ en su forma ¡oido libro
(n-n). Esta columna, retiene todos los cationes inorgánicos y
ors‘nicos, tales comocreatinina y afin urea. incluyendo Ion
nnfóteroe. tales comoaminoácidoe, creatina y pequeño. ¡opti
doa. No es necesario un control de pH. puesto qne loa amino
áciGOB.en su forma dipolar, están fuertemente ligado. por
H-H(56) y además la orina que pasa por la columna. ¡o

vnlveri ácida, debido nl intereggbio de iones hidrógeno.
de la resina, por cationes inorgnnicoa de ln orina. ¡of quo
afin lae bases d‘biles. estarán presenten comocationes y se
rán retenidas. Las resinas, ein embargo.no retienen la tauri
no anffitern(4‘)
el compuesto no reacciona comoun nation. para con ln torna
hidrógena. de una reeinn eulfónicn. La taurina. on consecuen
oin. aparece en el afluente, Junto con los uniones. pronun

.77)

, porque eu grupo eulfónico, ee tan fuerte,que

tee comoácidos libros. con la. sustancias neutral y oon los
pípaidoe que no eon retenidos (efluente I). 2') Las bano: d‘



bno- y 1o. mmm (con 1a posible oxoepoi‘ndo urginlnl.
dobtdo u su tuerto baoioldad). son luego oluídoo con umoníaoo
2 H (oluído I). 3°) Despues do concentrar al vacío el oluído
I, ao pasa a traVGa do una colo-na do resina do intercambio
onlónioo. do tipo base functo. en su forma bano libro (RnOH).
Bota columnaretiene los anrótoroo y rechaza las banco débi
les. incluyendourea y parto do la creatinina (otluento II).
4°) La tracción do unrótoroo, os luego eluian con clorhídri
co lM (oluído II) y nuovanento concentrada al Vacio.

GRAFICO IWww
CHINA

Oolulno 7 I 3-8
¡fluonzo I Rotonldcltodoa los outlonoo

¿alonso y constituyontoo
neutro. Rluoión con NH‘OI

¡luido I úotonldonbaoeofuortoo
Aníótoroi y baso. d‘biloo
Columna II R-QH

Erluont II Retonidoaadnrótoroo
BI... d blloo Blu-ión con Rel

Eluído II
¿torno

La alusión do los anfdteros, do una u otro oolunno,
tlono lugar. debido a un cambio on la carga neta do los con
puootoo antóteroa. La oontidad do resina do intercambio lona
co. usado en la columna I, dobe tener obiumonte, una capaci
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dnd anyor quo ol contenido en oationoo. do 1o nuestro do ori
na o analizar. Unacantidad nacho menordo resina. ¡eri outi
oiento on la columna II. ya que nuohoo do los onionoo do lo
orina. han oido eliminados on la primora etapa.

En oste prooooo. los nnfótoroo son ounntitativanon
to recuperados. Son obtonidon on un poqueflo vela-on. debido o
la concentración al vacío antes mencionada. Comolos nnr6to
roo y ln. buses débiles. con obtenidos en forma do no1 libro,
nu análisis posterior por oronntogrltío sobre papel. ani oo
no por oromatoggatía do intercambio iónico, en tarea táoiloho
identificación de cado oomponentoen tales oromatogrnnno.pro
santa solo pequeñasdiiioultades. dolo la tracción do los nn
f6teros, ha sido analizada cuantitatiVanento(77) por cromato
grafía de intercambio iónioo oobro "Dowox50-8". La alusión
se afectuó oon conceniíaoionoo crecientes de Hal. La oatinnn

ción de onda uno de los amino‘cidoo y pápugIoa. por .1 “to.
do colorimétrico con ninhidrinn 78 y la identificación por
cromatografía sobre papel. de las traccioneo eluidan y por
reacciones eogecífícaa.

Otros dos grupos do investigadoras. uno en Francia
‘79'a°) y otro en Tnglatorra 1 . han ideado prooodinionton
similares, pero sin intentar análiais cuantitativos. El pri
noro traccionó, además. el efluente I, usándo un interonmbin
dor aniónico de tipo bano d‘bil. Este retiene péptidos aoidi
nos y ácidos orgánicos, talco comoácido pantotinioo, ¡ion
trao que las suatanciso noutrne (varias pentooao y hoxooao).
taurina y p‘ptidos no aoíúioos, aparecen on ol afluente. Una



cluei6n diferencial, con concentraciones crecientes de ácido
acltico y acetato de amonio, permite 1a separacion on fraccio
nes, conteniendo ptptidoe de aoidcn creciente.

(81)El grupo inglés ap1106 fraccionamientos con cc
lumnaede intercambio iónicc s la orina de gato, logrando ais
lar Varios aminoácidos raros; ¡cido B-aminoieobutirico(82).mc
tilhistidina‘sl) y felinina(a4). La separacion del ácido B
aminoieobutirico fué tambien efectuada por un método similar
por link y oclahcradorce( 5)

3353,33: Los procesos do intercambio iónico, son
particularmente aptos, para el análisis de mezclas complejas.
talco como1a orina.

Con ayuda do los intercambiadores‘citadoso no han so
psrado. y tambien identificado diversas sustancias cn la ori
na.

Grupos dc sustancias afines. noi separadas, fueron
examinados por cromatografía sobre papel, demostréndocc dc
esta forma. 1a presencia en la orina, de sus intc¿rantce.

Estos grupos incluyen ácidos carboxilioos. aminae,
purinae y azúcares y sus deriVados. Ningúnintento sistemáti
oo, ee ha realizado todavía, para la estimación cuantitativa.
de los constituyentes de estos grupos. por ¡odio de cromato
grafía dc intercambio iónico.

¿n cuanto a los péptidos y oonjugadoe. so han res
lizado muypocas investigaciones.
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‘ A JUIDO B LOG

Haremosun bravo resumen de los diferentes nátodoe esp

pleadoo. para la determinación de bases toteleo en liquidos
biológicos.

En el año 1922. nen“). ¿16 a conocer umm‘todo.
para la determinación de bases totales en orina. que reempla
zó los métodos anteriores. basados en la auna de las determi
naciones parciales de los diferentes cationes.

En el método de Piske. la orina se calienta con Áci
do sulfúrico y nítrico, hasta humosblancos. para elininarls
notoria crgfinica; luego se neutraliza con carbonato de ano
nio en polvo y rojo de metilo comoindicador; se trata ccn'
cloruro ferrico. para eliminar los fosfatos y con acetato de
amoniopara eliminar el exceso de hierro. coso acetato bási
co. El filtrado de estas operaciones contiene las bases.(que
son finalmente obtenidas comosulfatos) libres de sustancias
interfersntes, se lleva a seco con ácido sulffirico y luego
ocn carbonato de amonio. En el residuo final se determinen
sulfatos por el métodode la bencidina y la cantidad total
de base Oglfl presente. es calculada por el resultado de este
análisis.

Enla eliminación de fosfatos s ionos flrricos.en
exceso. es necesario realizar una neutraliaaoión perfecta.
para evitar que cantidades apreciables de fosfatos aloelinoe
tirreos. coprecipiten con el precipitado de hierro.

Además. es recomendable efectuar una determinación
de fosfatos. para conocer la cantidad de acetato f6rrioo.a
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utilizar cn cu eliminación. Puedotambi‘u agregarse ucotcto‘
tirrico, hasta quo no so oboorvo¡la precipitación. pero un
gran arco-o do acetato básico, diticultar‘ lo posterior filtro
ción, haciindola muylento.

VanSlykc, Wuy lo Losa‘z). aplioaron cl principio
dol ¡{todo do Fiakc. o la doterninación do buceo totuloc on
san¿rc. previa eliminacion do las proteins. con ácido triclo
raoétioo. So doterminnbunlos sulfatoo comosulfato ¿o bario.

Posteriormente, studio y Rooo‘s). portoccionnron un
micro n‘todo. basado en ol ¡fitodo do Fiako, para lo determi

nación do bares totales on sangre, suero. orina y otros nato
rialo- biológicos.

Al igual quo cn cl nótodc anterior. las bano. ocn
convertidas cn cultatoo por ignición con ¿cido sulfúrico y
los aulfatoo son procipitadoa con clorhidrato do bencidinu.
So diferencia del métododo Fioko. (cn ol cual cl precipita
do oo directamente titulado ocn 6lcoli) en que los sulfato
do las banco presentan, son determinados por titulación do u
na parto alícuota del filtrudo. del oulfsto do bcncidino. De
coto valor y ol título dol reactivo. clorhidrato dc boncidi
ns. no calcula la concentración do bacon.

Los rococionoc son las siguiente-I

nz so4 . c12 na (una).2 Bei . 2 noi . ola n8 "119.32304

Ou la (11112).“ o 2 "CCHII CJ.ala (una) + Q h 01

Esto ¡fitodo ticnc algunas vcntojao con rocpocto al
anterior dc Fioko. dado quonodiantc la tituloci6n indirecta.
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oo evitan ciertos cperecionee, por ojo. oe elimina lo trono
forencia cuantitativa de un pequeñoprecipitado, el llVado
de coto precipitado con cootons (error por solubilidad). i
Se evito ade-fio, la titulación en caliente. del precipitado
de eulroto de bencidino.

En 1927 VonSlyke. Killer y Bertheloon(4). aplico
ron un micro método goeonótrioo. pare le determinación de io
datco y eulfatco. o la valoracion de bases totelee en cuero
oenguineo. Bate metodo puede tanbien aplicarle a orina y o
tros liquidos biológicos.

En eete método. lee baeee son transformndce en aul
tatoe, según el procedimiento de Studio y Rose. Luego loe
eulfetos alcalinas. con agitadoe con un exceso de iodato de
bario en polvo; esta ea una col ineoluble, pero el sulfato
de bario lo ee más y tiene lugar una doble descomposición.
El iodato ee eolubilize y el sulfato ee precipitado:

‘ 2 la 103 + SO4Ba

La nozoln palo luego a trowío de un filtro seco y
una parto alícuota del filtrado eo colocada dentro del epo
rato mononótrico de gocen (5,6) en el cual eo ha colocado un
exceso de cal alcalina de hidraaina. Tiene lugar unn reacción
instantáneo y cuantitativa:

a) No: SO + Ba (103)2‘“-“‘

b) 2 No IO + 3 I H n 2 In I + 3 Ig e 6 Bio3 2 4

Si la reacción a) co deeplazcra completamentede io
quierda e derecha comolo hace le b). l mol de sulfato dario
3 moles de nitrógeno y un equivalente combinado de sulfato
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1.5 nolss do nitrogonc. Lusgo ol contenido cn sulfato puedo
ser calculado por ol. nitrógeno dosprsndido.

EquiïalsntcsdosulfatoasW II0.667z
105

lolos nitrógeno.

Pero la roscoión c) no ss dosplczc conplctalonto do
izquierda a derecha. La diforennin on solubilidad outro sl
sulfato do bario y cl iodsto do bario no ss suficientemente
¿ranas para permitir ls conplstc reacción. Ss alcanzo sl equi
librio cuando hay aún una parts apreciablo ds sulfato on so
lución no reemplazadapor iodato. La relacion real ostl dudo
por ls siguiente ecuación cnpiricc (con un factor rolctivsncn
to granos para nitrógeno y un tárlino aditivo).

loq SO4por litro a 0.724 z mili-olas do nitroccno
dados por litro 0 1.123.
El equilibrio sc alcanzo on uns horno

Los autores dctsrninnron las bases totales on 0.16
oo. ds suero, con un error promedio de 0.8} do la cantidad
determinada.

La aplicación dc la cleatrcdi‘lisis s ln dotorninn
ción do basos totales. sn liquidos biologiccs, ao dobo n qus
(1936)(7). La caracteristica principal dol nitodo. os quo
los cationss. son electrodializados do la solución cn calli
sis, a truv‘s do una nombran. ds colodio 6 colofón. a ¡arou
rio cargado negatiVnnentsp sobre ol cual hay una cantidad oo
nooidc de ácido valorado. Cuandola diilisis so hn ocnpletado

(no más desprondimiento ds burbujas do 82). el circuito oo



obre. la amalgamado Hgy blIO'GI doeoonpuoato por agitación
con ol ¿cido y ol oxoeoodo ioido. oo titulado. sin retiran
1o del Vaso on que está contenido.

3‘ + ng.__a.n ng

BI‘+H+—*B’+Hg+i82

En oeto nótodo ao dotorninan, no 061o las balon fi

Jos. sino tambien ol NH" y por ooto no es estrictononto con
parablo a los ¡atodos do Pink. (1922). Studio y nos. (1925).
Van Slyke y ooisborudoroo (¡927) y otros ya citados. quo han

preocindido do iones N84. En oangro {ronca y on plasma, la
concentración do ionoo IH4. oo sólo dol ordon a. 0,1 o 0.2
moq. por litro. Luegoloa diferencian entro onto métodoy
los anteriores ¡eri poquoña.Poro on orina. lao diferencial
son muchonayoroo J lol ¡{todos no pueden sor comparadoo 61
rectanonto.

El método dá roonltodoo con un. ozaotitud dol 1%
con nuestras do 0,2 oo. do liquidos biológicos.

Sundermon(°) prOpuoo en 1942. ladotorminaoión do la.
bases totales en euoro, por medida do 1a conductividad dol
mimo o

Losviejosmétodos.basadosen01MM
3552;; do los principnloo cationes, son muylargos y debido
a las numerosas nnnipulaoionoo. adolooon de errores por razo
noo “chicas. muyM1611“ do evitar. Adonis. estos errores,
que so producon en las diforentoo doterninooionoo paroioloo.



ee sumanen el dato final.

En los método: en que los cetionee ee convierten
en lee gg;ggggggá¿ggfigg_gg¿ggggg y por euootsuiento deten
ninaoien de entes, ee obtiene el dato final, ee puedenhe
oer eeneideraoionee análogas al párrafo anterior. Asi, e
poner de haber-e disminuido considerablemente el tiempo,
con respecto a lea nitodoe anteriores. eon aún demasiado
largo. y engorrosou. por le que los datos son de dudoso ae
guridud. un estos metodos. ee necesario una tlonioe operati
ve muycuidadosa. pere evitar errores en loa diatintoe pa
sea de la determinación.

En el método de Ven Slyke, Nuy ue Lean, es necesa
rio el ueo del e arete m 6 o d , el que por en
costo. no ee fácilmente accesible e todos los laboratorio.
de enilieio. ademas, para en utilización. es necesario que

el eperndor este_perfeotamente adiestrsdo en su maneje.

El metodopor ¿gggggggii;¡ggl, introducido por
qu’e. ha hecho posible análisis de mayoreegnridud. exacti
tud y rapidez. que por loa métodos antorioree.?ero a pecar
de esto, ee aún algo complicado en cuanto a eu tecnica y
a la construcción del aparato. Además.con respecto a este
mótodo dicen P0115y Reinhoh!‘9 a "por nuestra experiencia.
¡si como1a de otros, le elaottodiálteie no siempre d‘ un
date seguro de bases totales. e menosque ee continúe por
12 a 18 horas. a densidades de corriente relativamente be
33?.

En el método gggggg¡¿¡éjg¡gg de Sunderlnn. ee ne



cecaric el uso de un rector de conversión determinado es
tadísticunento. por el cusl lee desviaciones individuales
en algunos cuece. pueden caussr un error eignificetivc.

Con1aaplicacióndoW
.¡figigg e este determinaci‘n. se ha logrado uns sprecisble
reducción en el tiempo empleado, ect comotsnbien se han e
liminado los errores de los otros ¡{todos citedce. obtenifii
doce por consiguiente, detce l‘l reproduciblee, rápidoe y ee
gurcs.

Los primeros en proponer una tecnico. buenas
en resccicnee de intercambio iónico. para este deterlineción,
fueron Polis y Reinhald‘g). El mátcdo consiste en el interu
cambiode iones hidrógeno. por cationes presentes en ls ance
trs. mediante la resina sint‘tica "Amberlite IR-lOO'y en la
siguiente titulación de lce snioneo eluídos, con una hace ti

po. Las bss s presentes cono 6033". ecn detersinsdes espera
damente, por medida gaecm‘trica del C0z combinado.

Un¡{todo similsr ha cido prepueetc por Gcrter
(lo). Se diferencia del snterior, en que el silueny Van Royen

te es recoiide directamente en un fresco que contiene HONs
0.1K en exceso. luego ee lave ls columnacon agus destilada,

libre de 002 y el exceso de ¡losli, ee titulo con ¿cido en
prceencie de azul de Bronotincl. Segúnlos autores. para pro
pósitos prácticos. no son necesarias correccionee por dire
rencis de pH. entre el punto final de le titulación y el eri
ginnl del cuero.

Un intercambiador de tipo bese fuerte. puede
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emplearse pars la determinacion de las buses totales. oon
tenidas en ln orina. asi oono en otros nunoree humanos,li
quido intrgooulsr y líquido oeteiorequideo.

La "Amberlite ¡Ra-400" oono bese libre. o pre
feriblemente comoborsto. debido a su gran estabilidad. re
tiene todos los uniones de 1o orina.

Los cationes ee obtienen en el efluente como

besoo libres. o oonoboretos reepectiïenente. Dels centi
dad de ácido usado. para titulsr el efluente. hosts .1 pun
to final. con Rojo de Hetilo. se obtienen las bases tote
les(1l'12). MW‘H'W'
Los alimentos soidifionntes 6 alcalisentee modifican ln
reeooión de la orinn. Ciertos alimentos tales cono frutos y
verduras. s1 quemarse fuere y dentro del organismo. dejen
un residuo mineral e oenisss. en el cual predominanlos ele
nentos bóoioos -eodi¿¡ poteeio, calcio y magnesio- e Los oe
reeiee. la carne, el pescado. dejan cenizas en los cuales
predominanlos elementos formadores de ácidos -oioro. fóeto
ro'y usufre- El szutre aunque está presento en 1a mayorís de
los alimentos en forms neutra, se oxido y el dor ¡oido sul
fúrico, se incluye entre los acidiinanteo.

Los frutas cítricos. contienen ¿oido cítrico y
citrato de potasio, cuyos redioales citrato. son completo
mente oxidadoe en el cuerpo hasta ¿cido oarbónioo. dejando
oerbonnto de potasio oon reacción alcalina. Por lo tanto.uu
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ohee trutae Solano. eon tornedoree de baeee en el orgunle

La uva disminuye la acidos de la orina en menor
grado que la naranjo. puee el ¿cido turtrloo que contiene.
no ee completamente oxidado. eliminindooe oolo tal en la ori
na. Otrae frutas contienen ácido benzoioo y quinloo. que ee
oxiden d‘bllmento en ol cuerpo. elendo eliminados por la ori
na el eetado de ¡oido hlpúrioo, el cual aumente la acidos de
1‘ n1.m.(15916917'10)e

Puede entonoee modificarse la reaccion de la o
rina de ¡oido en alcalina. oenblundo por ejemplo el pH de le
nieve de 5.5 e 7.5 ye eee por la ingeotlon de cierta. anotan

oine -(el Po‘flzfle, bajo el pH. en tanto que el 0033!; 6 0H1
COORe,lo aumentan)- 6 por un rigimen alimenticio adecue
¿.(19020021).

Lao modificaciones de la acidez o de la aloe
llnldad ex0931Vaedo la or1na. tiene importencia para evite:
la formación de ciertos oilouloe (de ácido úrico en ¡noe oa
soo y de fosfatos en otros). Por ello se requiere un belanoe
apropiado ¡oido-básico en loe alimentos.

El organismotiende a una regulacion auton‘tloe.
nodianto la producción de amoniaco, quo neutrellaa el exceso
de acidez. rambián puede lograra. eee erecto por otros ne
“0.o

Con excepción de los alimentos conteniendo loz
doe orgánicos incomplotenento oxidodos. loe Valores eotdltl
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cante. 6 oloalizanteo do los olimentoa. pueden nor oalou
lados. obteniendo las diferencias. entre los equivalentes do

¡oido normal. calculado. del contenido en azufre. fósforo
(en ¿oido fosforico considerado divalente) y oloro y los de
610311normal, calculados del contenido en sodio. potasio.
calcio y Magnesio(22'23).

Cantidad on oxoooo do elementos formadores

de acidos o besoo expresado. on o.o. do soluciono. nornnleo
9°” 10° Bruno: de sustancial(13'1‘)

¿giggg(o.oo) glggg (o.c.)
Mmm — 3976
Eop‘rrugo -— 0,81
Banana - 5.56
Pareto ¡ooo - 23,87
Hab. - 41.65
Romolaohn - 10.36
Col - 4934
Hel‘n - 7.47
Zanahoria - 20.81
Coliflor - 5.33
Apio - 7.78
Hunvo 11.10 
clara do huovo 5,24 ..
Ion. do huevo 26,69 
Ponoano(ner1uza) 16.07 
Limón - 5.54
LOOBnJA - 7.37



Cara. vacnnn(ln6rl) 13.91 
Leche de Vaca - 2.31
Karin. de avonn 12.93 
Narunjn - 5.61
Ciruelas - 24.4
Pasan de uva. - 23.68
Trigo (entero) 9.66 
Papa - 7119
Arroz 8.10 
Pan blanco 6.0 -—
Gallotitaa 7..1 

Las cifran que ¡o indican para onto. alimen
tos varían notablemente según las diotintos anulan y climas.
Asimple título informativo, insertamoa a continuación un cua
dro do Clark(24)
nos al1nentono

. sobre los constituyentes minerales de algu

CO. ¡6 Na K P. 3. 1|.
Pan blanco 14 12 447 103 582 86 9’ 1.429

' de Graham 29 37 321 151 628 135 102 1.245

Arroz 4 11 40 95 38 94 6! 976

Leone de vaca 115 11 65 138 102 9! 31 486
(por 100 nl.)

Quo-o nantoooao 543 49 550 170 917 490 158 3.976

Roa-t boot 18 19 554 207 839 157 19! 3.489
Huevo. 43 11 12 123 155 190 156 7.767
Patata. 4 22 13 282 44 4! 25 319
Tomates 5 12 107 232 188 19 24 166

41Pasas do uva. 47 30 530 48 101 42 374
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Los datos “tin expresados en ng. por 100 gra.“
sustancia y hu quo toner en cuenta igual que en el cuadro
anterior que la. cin-n vurhn segúnsuelos y clima.

mm.
(1) 
(2) 

(3) 
(4) 

(5) 
(6) 
(7) 
(8) 
(9) 

(10) 

(11) 

(12) 
(13) 

(14) 

PISKE0.,J.Biol.0hm..51:n, 1922.
VANSLYKE,D.D.,ÏU,H. y MCLEAN.F.C..J.BioloChmn

56:15:. 1923.
STgl‘IE,W.Coy ROSS,E.C..JoBioloülOIu‘Slm. 1925.
VAN:LïKE.:>.n.,HILLER.A. y BEÍiIIlELSEN.K.CuJoBiolo

Chemu74lml. 1927.
VAN:LYKE,D.D.y NEILLJJ..J.BioloChu..61Im.1924o
VANgamma. y NEILL,J.H., J.Bio1.0hou..13am.1921.
KLYSM.,J.Biol.c‘hon.,n4lm, 1936.
SUN;‘:EE:1AN,F.W.,J.Biol.Chon..143:m. 1942.
POLIS.B.D.y REINHOLD.G.J.,J.Biol.Chu..1563mg 1944.
GORTBRJ. y VANHOYEN.A..Konink1Jodorlando Ahi.

voten-chupete“. 82402. 1948.
BON‘I‘ING,5.1... “Impunidad-Ban Dotornimtion in
Som-.Urino ¡nd tri-sue Ash', J.Lab.CJ.in.líoúu
968th 1953.
sunmmnHnnindoohoohrnlül‘n. 1952.
una. y Blix-¡GamonpraotionlPay-iologioal Chemistry
0d.Blakiaton's Bonand 00.. 1937. llaudio.
Twins, R.A;.Manual para o]. módico on sus relacionen
con el Laboratorio Químicode Aniliain clínicos. Ed.
Tenia Palumbo, Ba.Aa..1946. muy“.



(15) 
(16) 
(17) 
(18) 
(19) 
(20) 
(21) 
(22) 
(23) 
(24) 
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BLATHJ-JMICH.N.R..Arcthtoued.¡“9.15. 1914.
BLA'I‘HILH.‘:'ICH.N.B.y LONG,M.L..J.3101.Chem. ,815:21.1923.

HLAÍHLHWICH,N.R.y LONG“!.L..J.Biol.0hu..103:n. 1922.
QUICK,A.J..Jo3101.Chuo¡65'20 19310
HMDEMONJJ. y PALHER.WJo.J.BloI.Chno.393in. 1913.
HENDEHSOH.L.J.y Pam,w'.h'..í.3101.6hu.¡81.3, 1913.
HENDLRSON.L.J.y PALMERNJ.¡JoBioloüh-Iofifi’ln. 1917.
summmufix.y amm.a.o.,J.mo1.cnu..323an. 1912.
EHE::M.A.G. y GHTLER.A.O..J.Biol.Chu..597l65. 1915.
CLAHK.A.L..'A01Guna Ban romina element- 1n food",

¿5101. uhem..597a“. 1915.



PARÍI ¡XPERIIBH'I'AL
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pflïfiggzgáCION DE BAShS TOTALEJ EN Qfiiga

En 1952, Sullmnnn(1) propuso un micronotodo bocado en
le utilización de resinas de intercambio aniónicc fuertemen
te vicioso.

Bote nótcdo tiene ventajas sobre el de Poli- y Rein
no1e(2)

too cono 0031. por eeparado. En decir, oe determinan lao ba

. puesto que no ee necesario donar lee baoeo presen

eoe totales en unn cola operación.

Se utiliza la resina "Amberlito IRA-400"cono hace li
bro 6 preferentemente comobarato kpor su gran estabilidad).
la cual debido a au alto poder de intercambio. rotiene todo.
los uniones presenten: R - OH + B a X n n-x + B-Ofl.

Loa cationoa salen en ol afluente al oetcdo de bone
libres. 6 comobcratoo. respectiVanento. La cantidad de ici

dd SO‘H2usado para titular este etluento naota virnr el ro
Jo de metilo, nos pe-nitirá calcular laa banca totalel are
cantes.

La primera face del proceec consiste, en el intercam
bio de leo cationes presenten en la orina. por iones hidró
geno o barato, mediante ol uso de una resina de intercambio
oniónico. fuertemente básica.

La resina utilizada eo '¿nborlito IRA-400”. que oe
obtiene cn el comercio al estado de cloruro. So pro-onto un
forma de gránulce pequeños. resistentes n la fricción. ocn
plotamentc "hinchndos' y húmedos.

3‘32: Intercambiador aniónicc fuertemente básico. Se
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obtiene por aminación con trimetilamina del copolímero entire
nodivinilbenoeno cloronctilado (patente USAN° 2.591.573).

Tamañode las partículas: 20 - 60 mallas (O,85-0,29
mm.fl).

'Higchamiento": Al convertir la resina de su forma CI
a HÓ- se "hincha" aproximadamente un 20%.

ggggpio inerte: 40-45%.

Lensiáad de la malla(enlacee crugggoa a 3-51 de divi
nilbenceno.

Densidad {gromeoiolz 0,65 gramos por mi. (lavada y es
curtido).

Capacidad de intercambio total: 3,0 milieq. por gramo
(seco) mínimo; 1,0 milieq. por ml. mínimo.

Estabilidad Química: Esencialmente insoluble y quimi
camenteinerte en ácidos fuertes, álcalis concentrados, hi
drocarburos alifáticos y aromáticos, alcoholes, áteres y o
tros solvenoes comunes. En medios moderadamente oxidantes o ro

ductores, la "Amberlite IRAP400"es una de las resinas (del ti
po de amina cuaternaria) más estable, ein embergo es sensi
ble a altas concentraciones de oxiuantes quimicos. Cuandose
guarda en su forma HO', por largo tiempo, pueden formarse a
minas libres en la resina. Estas aminaa ¡e eliminan solamen

te por un lavado pronunciado. Tambien puede absorber 602, si
se la almacena en su forma 0H-.

Estabilidad a altas temperatuggg: En su forma HO. es
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conveniente no pecar lee 60°C (140°!) y en su forma GI. de
76°C(170’T)e

Reactizigad 9313499:Lee caracteristicas quimica.
de "Anheriite Inn-400' een anílogae e las del nose; reeooionn
comouna hace fuertemente dieociade

Re’ OH'__, Rz’ + OH”(coanitenente diecciada)
¡f on’_.1n’ .on' -. v.

El caracter fuertemente bisicc de lee grupos acti
vos en le reeine. hace poeible le adsorción de icnee oergedce
negativamente, en soluciones ¡cidas. neutrac y afin alcelinoe.
A pH7.0 1a "Anherlite IRA-400” (01') poeee una capacidad to
tal máximade 3 meq. por 5ra. de resina seca. 6 1.0 loq. por
nl. do resina húmeda. La capacidad de intercambio decrece eos
tenidemente de su Valor máximohnntw pH 11,0 en que ee eetebi
liza.

Wt 5°num-arimbm“
sin llave de 25 cc. de capacidad. En su ¿arte inferior. se oo
lcce un tapón de lana de vidrio, que impide que oe pierde re
einn y a la vez permito el paso de la solución. En este ccoo.
con el tin de conseguir un tapón ¡ás perfecto. se 001006cobre
la lana un disco de tele ospeoiel, inatucnblo por loidoe o ‘1
oalin, pero su uso no ee indicpensablo. La parte inferior de
la buretm ee une, medisnte untubo de ¿ona dd 20-25 oneode 1er
go, e un tubo de vidrio de unos 15 cnc. que se ha curvodo en
eu extremo libre y terminn en forma capilar. En 1a parte eupe
rior. ee adapta una enpoile de decentación. mediante le que ee
regula la entrada del líquido en la columna.
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Para tornar el lecho de resina se prcccde en ls si
guiente tornan se afirns ls bureta y su tubo de salida s un ¡il
con dos pinzas, de foraa tal. que el tube de salida. supere en
5 ens. ls altura s is cual llegara el lechc de resina. Luego
se llena la bureta de seus (el exceso desborda por el tubo de
salida). se cclccs un enbudoen ls barata, dentro del cusl ti
nslmente ee coloca ls resina. tel cual se obtiene en el concr
cic. es decir, en forms de 01’. ¿e hace correr asus. que ir‘
arrastrando la resina sl interior de ls burets, hasta tornar
el lecho de la altura deseada.

De esta manera se proceder‘ r‘pidsaente. evitando
que se formenburbujss de aire en el interior del lecho. que
producirisn canalizaciones y rsducirísn ls eficiencia de la
columna.

En caso de observarse burbujas en el interior del
lecho debe procederse a vaciar ls columnaJ srnsrls de nuevo.
Para evitar la entrada de aire durante las determinaciones se
mantendrá siempre el tubo de salida sobre el nivel superior del
lecho de resina.

En cuanto a las dimensiones de ls columna, se han
seguido las indicaciones de Ssaueleen 3 a

Diámetro de la buratso 9.5 nn.
Altura del lechos 188.0 '
volumende resinas 13.7 cc.
Superf.del corte transversal: 0.72 cazo
Diámetrode las particulselentra mallas 30 y so.

La resina tsl cusl se adquiere en el oenercic.ccn
tiene psrtículss de diámetro Variable entre 20-50 nsllas(0,85 s





- 112

0.29 II). Se eliminen las mayoreopeeindole e trer‘e de un
tail a.¡allap “e d.')e

El lecho de resina (comobeee libre). produce oon
el tiempo. notables onntidadee do euetencies nlcelinne eoln
blee. lao cuales ee eepnrnn por medio de ¡gun destilada, inne
dieinnente entes de realizar el enilieie.

Bedifícil llegar e reenltedoo cnnntitntivoe con
le reeinn sei preparada (baee libre). En el recorrido de eo
lneionee de eelee que contienen en un litro. lo e 20 loq. de
Oe++6 lg" ee recogerln donneiedo peces equivalenoiee ¡lai
ono. El d‘ficit detorlinndo en verioe eneqyoe del intercambia
dor no ee oonetante. Aún con ooluoionee de cloruro de ¡odio ee

obtendrán Valores no eetieraotorioe. con punto final no siempre
nítida en la titulación. Debeooneidereroo1. solubilidad up
mitad. de los hidróxidos oloulinoe torreoe. ace-ie del conte
nido de carbonato: generalmente elevado. independiente-nuse de
le conserVaoiónde le reeinn.

Lee mencionndeedificultades. pueden elininnree
tratando le resina al eetado de beee libre. con ácido bórioo
el 4%. El ácido bórioo en exoeeo ee ane.

Unavez dilpuosta le columnaee procederl e poner
le en "regimen" mediante euceaivoe cioloe de agotamiento y re
generación.

En la columna. la resina ee encuentre al estado de
cloruro; luego le trataremoe con hidroxido de sodio. I. unete



transformer todos sus grupos activos el estado de hidroridc.
Seguidamente lsvaremos el exceso de hidróxido de sodio ocn
egns destilsds y volveremosls resins s su estado primitivo
de cloruro, trst‘ndols con uns solución de ¿oido clorhídrico
N. lavando posteriormente con egus destilsds.

Los ciclos efectuados fucron los siguientes:

s) Agctsmientc ocn hidróridc de sodio H a 50 cc.
b) Lavadocon agus destilada! hasta reecciGn negativo s le

renclrteleíns y reacción de
clsrurcs negstivso 150 co.

o) Regeneración con ClH N a 50 co.

a) Lavadoocn agus destilada: hosts succión negatin de
clcrurcs y pH1 con indice
dcr de Iemmdes 250 cc.

El presente ciclo se repitió cinco veces s una ve
locidad de pasaje fija de 9 ml. por csz. y por minuto.

Comosc cbserVarl. sc pasó un srsn exceso de hi
dróxido de sodio y ácido clorhídrico. con respecto s le seps
cidsd del lecho de resins que es de 13:1 mcg. Se trata de es
ta torna, de transformar todos los grupos activos. en grupos
ao' 6 01', segdn .1 cssc.

En el ciclo descripto fue muydifícil ds lavar el
exceso de ¡cido clorhídrico. Se obtuvo reacción positiva de
cloruro y acidez aún despues de luVur con 250 cc. de ¡sus
destilada y fueron necesarios hosts 400 co. para lograr un
lavado perfecto. Esto puede obedecer s uns posible adsorción
fisica del exceso de Clfl sobre las partículas de resina.



Para evitar este inconveniente oo uso comorego
neranto cloruro de sodio al Si. etectuándoeo otros cinco oi
oloa. a diterentea volooidadoa. entro 5 y lo ¡1.fihlfl. ¡inu
to. no obaervindoae diferencian. en cuanto a la porroooiGn
do loa lavados.

a) A¿otaniento con HOla N a 50 oo.

b) Lavadoocn nao destilada llanta reacción negatin do cloruro. y reacción negativa a la
tonolttaloínat 150 co.

o) Regeneración con cloruro de eodio 5% a 60 oo.

d) Lavado con nao deutiladaahaota reacción negativa do oloruroa y reacción negativa a la
fonolftaloínas 150 oo.

Luego de poner en régimen la columna eo procedió
a transformarla al estado de borato, para lo cual eo utilizó
una solución de borato do eodio al 4%.

a) Resina comocloruro.
b) Agotaniento con HONaN a 50 oo.

o) Lavado con 820 deatiladat hasta reacción negativa docloruro. y roaooión negativa
a la fonolttaloinaslso oo.

d) Regeneración con aoluoión do borato de sodio al 4%!70 oo.

o) Lavado con nao destilada: hasta reaooión nosativa do bo
ratos con papel de oúrounal
150 oo.

En las sucesiva! regeneracionoo efectuadas en el
proeonte trabajo, ae efectuó siempre la transformacion do la

resina al estado do Hd', previa a la transformación a 303:, pa
ra una mayor seguridad en la transformación de todos los gru
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E3.
Tambienaqui ae efectuaron cinco ciclos variando

la velocidad de paaade entre 5-10 nl/onz. nin.. no ebaervín
doce diferencia en la perfección del laVadoo

pol activo. el estado BO

Una vez que se tiene la columna en condicionee o
perativas ee procede a la deterninacidn propiamente dicha.

Se pasa una cantidad de orina en una dilución ade
cuada y ee lava con agua destilada. Los líquidos de pasaje
ae recogen en un ¿rlenneyer y ce titulan con ácido culturi
co 0.02H y rojo de metilo comoindicador. Previamente ee e
fectuuri un ensayo en blanco, pasando a travéa de la colum
na una cantidad de agua deetilada igual a la euna de la ori
na y líquido de laVadoe. El volumen gastado en este ensayo
ee recta del anterior.

La dilución de la orina ea necesaria. para eolubi
lizar el eedimento en eu mayor parte. hate sedimento puede
contener fosfatos. uratoe. ctc.. que comoae comprendetal
aearian las determinacionon al no estar en eolucidn.

Se realizaron determinaciones con una niann orina
a diferentes diluciones. En todoe los caeca ee ganaron lo nl.
de orina en la diluci6n correspondiente. lavando luego con
50 nl. de agua destilada. Los datos obtenidos con loe ei
guienteet
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Iueetre 1 ¡nostra 2 ¡neutra 3

diluooneeee Iotalee dtluo.Baeee Totales 01100.3.rotelee

1/20 “4 ICQ/lie 32° ICQ/¡te V20 288IOQ/l‘e
1/20 264 - 1/20 324 - 1/20 260 
1/30 266 ' 1/30 321 ' 1/30 291 '
1/30 266 ' 1/30 321 ' 1/30 291 '
1/40 264 - 1/40 320 - 1/40 288 a
1/40 264 " 1/40 Jan ' 1/40 286 
1/30 260 " 1/50 320 ' 1/30 290 
1/50 260 w 1/50 320 " 1/50 290 '

Cono ee obeerVará los duton obtenidoe eon 00n

oordantei dentro del métodooperativo.

Se Vur16 le cantidad de orina que pana atrav‘e
de le columna, para una mismadilución no observlndoee enseres
diferencias en los reanltadoe. En decir. quo todae ¡se beeee
presenten son fiaadae por la resina dentro de ¡oe limite- en
leyadoe.

10 ¡1. 25 n. 50 m1.

¿1141016111/20 264 264 264

' 1/30 266 264.1 263.0
" 1/40 264 263.6 264
' 1/50 260 264 264

Los resultados anteriores son promediode tres
determinaciones partioulnroe en onda caeo.

Se oomprob6la reproductibilidad de los datoe
e traváe de 50 determinaciones conancutiVas con una Bill. o
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tina. En todos los canon, ¡o pasaron 10 nl. de orina dilui
da 1/50. lavando ponerlornonto con 50 nl. do ¡sus destilada.
La velocidad do pasaje fui siempre constantes ¡o nl. por 0-2.
y por segundo. Ver cuadro A.

Tambiénao roalizaron 50 doterninaoiones con una ¡1

m orina diluída 1/59, pero pasando25 nl. do ona. unida
y lavnndo on todos los canon con 100 nl. do agua daatilada.
Se mantuvo tambien en este cano 1a velocidad do 10 nl. por
emi. y por segundo. Ver cuadro B.

(I
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C n i g g g A

Dotermi. Bacontotal-a Determ.Bases totales Detenida-Jota)...
m ¡oq/n. no ¡sq/lt. a. ¡oq/1to

1 320 18 320 35 31°

2 320 19 330 35 32°

J 330 20 330 31 330

4 320 21 320 38 sao

5 320 22 320 39 310

6 310 23 320 40 320

'I 330 24 320 41 320

8 320 25 320 42 320

9 320 26 320 43 330

10 320 27 320 44 320

11 320 28 320 45 320

12 320 29 320 46 3m

13 3M N 320 47 32°

14 320 31 320 48 320

15 320 32 320 49 330

16 320 33 330 50 320

l. 320 34 320



9.14.13.“
Dotorn. Bases-totales Dotern.Bnooatotales Dotorn.naooototale

l' ¡oq/lt. x 8' ¡oq/lt. l' loq/1to

1 360 18 360 35 364

2 364 19 364 35 35°

J 360 20 360 31 350

4 360 21 360 38 356

5 360 22 360 39 360

6 356 23 360 40 360

1 360 24 356 41 356

8 360 25 360 42 350

9 360 26 354 43 360

19 360 27 350 44 360

11 364 20 360 45 36°

12 364 29 360 46 360

13 364 30 360 47 364

14 360 31 360 48 35°

15 356 32 360 49 360

16 360 33 364 50 360
17 360 34 360

En el primer caso, ao observfi gran concordancia
en los datos. obteniéndose diferencias do solo 10 una. on ¡lo
o en menos. Estas oorroapondono 11 menor diforenoia nprocio
ble on la lectura do 1a burota que ea de 0.05 ¡1.(una gota)
lo que significan exactamente 10 meq..deb1do a la onatidod
do orina pasada.

51 ee quiero una mayor sprozinaotJn on los dap
toa, eo aconsejable usar la otra técnica. os decir. pasar
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25 ¡1. y laVar con 100 .1. de agua doatilada. aunque en este
cano sacrifiquemos algo do rapidos.

ggn¡¡¡:¡gg¡¡lo Se comprobóqu. el uno do €1.91.
toluol. 6 formal comoconservadores. no afectaba la determi
naciSn dal contenido en bases totales.

Para comprobarlose realizaron la. dotorninnoio
nos sobre dos ¡»ostras do un. lia-a orina, oontoniondo un. do
ollas oonaorvndor. En todos los canoa, la. ¡nostra- oran do
24 horas y se proced16 pasando 25 nl. de Orina dilulda 1/50.
lavfindono con 100 ml. de agua acatilada. Los liquidos de pana
Jo y lavados. ae titularon comosiempre. con ácido sulfúrico
0.02H y anaranjado de nofilo comoindicador.
Wi

5° Orina con tinol con toluol con formal
(algunoscrist. n.) ( s ¡al/lt. ) (3 un.)

1 360 ¡aq/lt. 160 360 361.3
2 284 284 284 284

3 328 328 328 338



Se ingiri‘ durante una eennno. una diete integrada
exclusivamentepor alimentos alc.liznntees porotos. hubee. le
chuga. papel. leche, mmolnoha, cimelae. manzanasy bananas.

En la selena siguiente ee cambióel regimen ingirien
do alimentos noidifioanteea carne. erroe. huevos. pen y penos
do. Finalmente y tanbien durante una ¡enana ee ingirió una die
ta mixta.

En todoo los ceeoe, e partir del segundo dia, se oo
menzóa recoger orina, en nuestras de 24 y 48 horno.

Se pasaron 25 nl. de orina diluido 1/50. lavando

luego con 100 nl. de 820 destilada. La velocidad de pasaje fue
de 10ml. por 032. y por segundo. El efluente y aguas de lava

do oe titularon oon 504flá 0,02 M. y rojo de metilo.
Esta experiencia ee realizó cen tree personne a lee

que ee euninistró lao eiguientee dietaee
EinlalüuüflELáúaalilinll'

._2I1112L.. .áh2lflz. .Bafinïs. .flafllil.
Porotoe 200 gre. 200 grs. 200 gra.
1’39“ 50° " 500 " soo w
Lechuga - 150 ' 150 '
Babes 100 gra. 100 ' 100 '
Leche 750 oo. 500 ee. 500 co.
30801.0!!! 20°me En. grs.
Manzanas 700 ' 700 ' 500 "
Ciruelas 100 ' 100 " 100 '
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m. ¿212...m
Banana. -— _..

Caloríean 2600 2500
(valor aprox.)WM'

2mm. 4...2“ ¿“Lu
han. 2 3
Pan 400 gra. 500 grs.
Ama 150 ' 200 "
Carne 500 ' 200 '
Pasando — 

Calorías 3000 2500
(valor aprox.)Wi

mm J.D¡B. 391,3.
Papas 300 grs. 150 grs.
Loch. 500 oo. 500 co.

Pan 250 gra. 250 gra.
Came 200 " 200 "

HuevOI 2 2

Pescado 100 sra. 
Arroz 1.- 150grs.

Pirote- -——— ....

Lechuga 150 grs. -
Ronolacha -- 150 gra.
Manzana 500 grs. 400 gra.

100 " 100 "
2700 2800

mo
2400

400 51'30

150 "

300 "

2700

600 oo.me
250 "

150 grs.

100 gra.
100 "

100 grs.
50° 81'50

2100



El anillate de las diferentes muestras de orina
dió los siguientes resultadoee

Sujeto: J.D.B. R.H.3. 0.3.3.

"nostra. Be:::/Ï:Ïalee Bue::q3ïzïlee Baee:.:;ï:lee
When/48 he. Win-.048 un. ¡firmo/46 ha.

l) 356 384 396
2) 358.6 384 388
3) 360 384 380

4) 368 384 384

5) 372 388 361.3
6) 376 392 380

7) 316 388 360

8) 375 “ses 35°
9) 316 384 380WM

Suaetot J.D.B. R.M.3. 0.8.3.

Muestra Bases Totalee Bases Totales Baeee Totales
o .o 4 e o .o e o he. o he

l) 224 236 192
2) 220 236 192
3) 216 235.3 192
4) 212 228 200
5) 210.6 225.3 zoo
6) 208 224 196
7) 212 228 196
a) 208 236 192
DO 204 236 Z“ 188
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quBÉOU JQDOB. Ramos. 003.30
Banca Totales Bacon Totales Balon Totale

uu°°trn ¡aq/lt. loq/It: ¡oq/It.
ha. 07:5ha. 0724hi. 0/48Mo 11.00/48“o

1) 304 296 328

2) 305.3 294 326
3) 306.6 292 324
4) 304 300 324

5) 302 298 322

6) 300 296 320

7) 304 296 324

3) 304 298 325,3

9) 304 300 326.6

En todos los canon no rnalizaron tran determina
ciones con cada ¡nostra promediándoselos rasultadoa.“ha Inoc
traa se oonnervaron en heladera.

Existen on 1a bibliografía muypocos datos cita
dos sobre valores nor-alos do DGSOBtotaloo on orina. Sullana
cita los siguientes dato. utilizando 1,0; 2¡O¡ 3,0 y 4.0 oo. 60
una ¡inca orina diluida 1/50. 251, 253. 251, 250 qu/It. no in
dicando 1a dieta a qu. estuvo sometido ol paciente.
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En 1a diabctac la cr1na debería tener un contenido ¡uy
bch dc bacon totales. Se realizó esta comprobacióncon orina.
obtenidas en el Instituto Nacional do la Nutrición.

En todos los casos ac pasaron 25 m1. dc orina diluída
1/50 con agua destilada, lavándoac luego la columna con 100
nl. do agua destilada. El cflucntc y aguas dc lavado se titu

larcn con SO4H20,02M y rojo do metilo.

Los datos obtenidos so consignan en los cuadros que lo
insertan a continuación:

diu

Cana Pech. pH Dcnl. Glucosa Cuerpos Banco
recalca. rootcniooTctaI. Observaciones

47 12/105? 6 1.025 ïífi .rcgul. 53%“ 24hom
51 " 6 1.020 33 vent. 112 dc 24 hora.
47 15/10/58 6 1.026 26,2 ' 180 12 hB.N.400 co.
47 ' 6 1.025 34 rca. 160 12 hs.D.370 cc.
51 ' 6 1.022 49 vost. 140 12 hs.D.2000 cc.
51 ' 6 1.016 No vent. 92 12 hs.N.550 cc.
Ext. ' 6.5 1.017 20.8 reg. 140 dc 24 horas
49 20/10/58 6 1.031 56.1 vcst. 108 24 no.11oo co.
Ext. ' 6.5 1.020 No " 240 12 ha. Do

' ' 6 1.020 No ' 240 12 ha. No
18 " 6 1.021 No " 212

Ext.) " 6 1.025 28.4 " 180 12 hn.D.1100 cc.

' 5 " 6 1.030 38 - uso 12 ¡15.14.2200 oo.
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Ett.;20/10/56 6 1.023 8.2 voot. 180' ' 6 1.092 8.5 ' 280
' 21/10/53 5 1.030 24.4 ' 120 24 hBoIBOO0G.

24 ' 6 1.023 31.10 " 160 24 hlo
13 13/10/58 6 1.023 26,20 ' 200 loroparoial

- 6 1.026 17.9o reg. 14o I
' 6 1.028 16 ' 140 2' '

1 ' 6 1.027 17 ' 132 3° '
43 ' 6.5 1.012 - vnet. 148 do 24 ha.
45 27/10/58 5 1.026 38 aootona 108 12 hs.D.1900 oi.

y diaoot.
45 - 5.5 1.035 32 - 14o 12 ha. N. 1000 cc.
46 27/10/58 6 1.027 20 ros. 260 12 haoDo370 ooo
46 ' 6 1.021 28,40 ' 280 12 hfloNo7°° ooo
49 ' 6.5 1.010 -— vent. 100 do 24 ha.
31 29/10/58 6 1.031 35 accion: 128 do 24 ha.

y diaoot.
Ext. - 6 1.016 33.8 " 108 12 had).
Ext.) ' 6 1.018 38.5 ' 108 12 hs.N.
43 " 6 1.014 8 vent. 140 24 ha.
Ext. " 6 1.017 - ' 160 24 ha.WWW o
Cana:::::‘°. pH Dona. Glucosa 33.::qÏ;Ï:Ïo Ob-.rva°1°n..

39 13/10/58 6 1.015 14.7 160 de 24 horas.
2 ' 6 1.026 16,5 100 12 bloDo7°0 oo.
2 ' 6 1.020 20 120 12 hn.N.600 oo.
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6 16/10/58 6 1.030 22,7 140 do 24 horno.
44 ' 6.5 1.021 17 340 12 ha. D.560 oo.
44 ' 6 1.015 No 200 12 hs.R.45O oo.

Ext. ' 6 1.015 No 180 12 hs.D.1100 oo.
' ; ' 6 1.017 No 180 12 hs.N.700 oo.

4 20/10/58 6 1.030 28.4 140 12 ha.D.1000 oo.
4 ' 6 1.026 22,7 228 12 hs.N.660 oo.

10 30/10/58 6 1.012 - 140 do 24 horas.
49 ' 6 1.020 21,5 180 12 215.1). 505 oo.

49 " 6 1.022 29.3 108 12 ha.N.1460 oo.

Loa promedios de las valoraciones do bases totaloa
efectuados on orina: do diab‘tiooa, con y sin cuerpos ootóniooa.
no lueatrnn apreciables diferencial entre ambosgrupos.



comohemosdicho anteriormente esta. sustancial
se encuentren presentes en las orinae de diab‘tieoe. en een
tidadeo relat1Vamente elevadaeo

En el presento trabajo ee ha intentado su eepora
ción mediante intercambio ióniuo upxoVechnnuoel oeríoter no
iónioo úe 1a aeetona.

Para este rin oe utilizó una columnade resina
"AmberliteIRA-400”a. id‘ntiOaa características a la uploa
da pare la determinación de baeee totaiee.

El proceso ee el siguientJ: 50 el. de orine con
teniendo eoetona, ácido aoetoao‘tioo y ¿cido b-hidrozibutiri
co, oe pasen a traves de la oolnnna, ee lava luego la misma
con 25 el. de agua destilede - no ¡de para evitar una excesi
va dilución de los cuerpoa oetóniooe presenten c. En el alti
do y agua de lavado de le columna. ee ensaya la presencia de
aoetona, aoetoacátioo y b-hidroxibutirioo.

Pere aootona utilizamos las reacciones de Gunning.
Imbert. Fromnory Behre. Para el ácido acetoecetioo le reeo
ción de Gerhardt y la de Lipliawaki y finalmente para el Áci
do b-hidroxibutirioo la reacción de Hart.

En tolos loe oaeoe ee han utilizado orina. de dig
bltiooe de reciente recolección, 6 OODBGPVQQRBen heladera.
para evitar la desoomposiciündel ¿oido acetoac‘tioo y 1a ter



nentsoidn de los hidratos de carbono.

ar e s

Las reacciones para aootona no son oonplstanen
te satisfactorias, cuandose aplican directamente a la ori
na. Esta debo ser dostilada en ¡odio ‘cido. para obtener lo

uoctona para. Enla costilación el ¿oido acetocoátioo pro
santo se descomponey la aoetona proveniente úe este pasa
tambiénel destilado. Luegolas reacciones aobro el destila
do son solo especificas para aoetona en ausencia de aoetoa
o‘tioo.

Reaccionescobro sl destilado ú orina directanen
to!

¡ d w a ac L a Para pre

venir le confusion con alcohol, Gunningpropone ol siguiente
método:lO ml. de orina.6 2 nl. de destilada, se alcaliniss

con N33y luego se agrega gota a gota, una solucion de iodo
iodurada. Se forman copos parduzooe un. dosspsrocon agitando
(ioduro de nitrógsno). no calentar la mezcla. So signo agre
gando gota e gota el reactivo y en presencia de nociona, se
formará un procipiSado amarillento de iodoformo.WWW! Elmo
tivc de Imbert. poseo la vontaja de su mayor oonsereaoión.
(nitroprusiato de sodio en solucion al 10%mezclada en part
tes igualos' con ácido ao‘tioo). A 5 nl. de orina 6 2 nl. de
deotilsJo, sc agrega 2a gotas del reactivo y se mezclaobncgo
por las paredes del tubo ss agrega amoniaco de mananade oo
brsoonorlo a la mezcla. En caso de oxistir accionu. so for
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¡a un anillo do color rojo violfiooo. quo dooaparooo por ol
oalor,oarfictor quo sirvo para diferenciarlo do algunos compo
nenton medica-ontoooa,oapaool do dar falsas roaooionoa peli
tivus (entro estos ao encuentra principalmento el ¿oido «cotil
aulicílico).

W: Colocar10oo.doorinaonun
tubo do ensayo.Agrogar l 5r.do HOK.Sin esperar su completo di
aoluoiJn agregar 10 a 20 gotas do solución alcohólica do aldo
hido salioflico al 10%. Calentar luego hasta 70°C. La proson
cia do aootona dará un anillo rojo p‘rpuru intenso on ol punto
do contacto.

Wu): Colocar3oo.¿oorinaonuntu
bo do ensayo limpio (2 z 12 ona). ¿cruzar l gota do SO¿HÉ
(lll) para facilitar la converlion dol ácido aoetoaoítico a a
ootona. En ol contro do un cuadrado do algodón,p0quofio, delga
do y limpio. colocar una gota do aldonido oalioílico seguida
por 2 gotas do soon 32%. Boton reactivo. forman un disco plano
amarillo. ColOCBrel algodón sobre ol tubo, do torna quo lo
manchamiro a la orina, pero no toque loa contado. del tubo.

Colocar el tubo en un bano do Bio hirviendo durant. 8 minutos.
La presencia do oootona oe rovolada por un oolor anaranjado
do la lancha. que lo intensifica luego do quitar ol algodón
del tubo. Las rouooionoa dudosa: daban examinarao lO o 15
minutos deapuondo exponer ¡l aire. El efecto intorferento dal

forualdehido, se evita agrogando una gota do Oráovkz al 0,2fi n
la orina anios do calentar.



Reacciones para el ácido acetoacéticoWucaowsu-uormnm
tubo do onooyo. Arrogur uoluoifia do 013?. al 10%. soto o
goto, hasta que no no produzcaI‘I prooipitooión. ln.¡ro
soneto do ¿oido ¿catoaoátioo oo produoo un color rojo vio
líooo. El color pando lor o voces onnnuoorndopor al pre
cipitado Jo fosfato tirrioo. an tal caso 01 liquiao dobo
tiltroroo. Unresultado positivo indica ls poolblo proton
cia do aootoaoáticoo

Roaootonao do confiruaoloní

a) Colocar 5 oo. do orina on un tubo do ensayo o Ezlonnoyor
y horvtr durante 3 o 5 minutos. Enfriur y efectuar 1o ramo
ciJn anterior. 31 1a roaoolón anterior fui debido a la pro
aonotu do ¿ciao ¿cotoacótloo esta últtla doborí nor noga
tivn. pues por orcotn del calor ol 53140 ¿octoooítioo oo
doooompondrfidunáo ¿uniüriáo carbóntoo y oootonn que no
a! 1a remoción.

b) Colocar 5 oo. oo orina on un tubo do ensayo. Aoiairicnr

con So‘flá puro liberar ol ácido uootoaeáttoo. Agisar lo
nonolo con ¿tor para oxirner el (oido. Doocnzarol ¿tor
etílico y ovaporar luego o ooquodad. Etoolvor ol roatduo

on 1-2 oo do Río y agregar 3 o 5 goteo do soluciGn a.

G1310. Una roaooión poaitiva tual-o la prosonoia de ooo
toaolttoo.

El color do la roooción desaparece empontdnoe
mento on 24 a 48 horno. sustancia. comola antiplrina.
tonaoetinn. ¿cido solicilioo, oaliotlotoo, acetato do oo
dio. riooionutoo y tenoloa. dunun color rojo ¡tallar bn
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Jo estas condiciones, pero cuando es debido a la presen
cia de cualquiera de estas sustancias, el cblor no desa
parece espontáneamente y puede permanecer por dias. Mu-—
chas de estas sustancias interferentes son solubles en
benceno ó cloroformo y pueden ser eliminadas de la orina
por este medio antes de extraer con éter comoantes. E1
ácido acetoacético es insoluble en benceno o cloroformo.
Maxwellseñaló un posible error en el uso de la reacción

con 013Fs en orinas de pacientes que toman CO3HNa(lo).

Reacción de Arnold modificada por Lipliawski(5):

Soluc. I: Para-amido-aceto-fenona l gr.

320 destilada 100 oc
Hal conc. 2 cc

Soluc.IItNitrito de Potasio 1 gr.

H20 destilada 100 co

Colocar en un tubo de ensayo 6 cc de solución I y 3 cc. de
solución II. Agregar igual volumende orina y una gota de

NH3concentrado; agitar la mezcla hasta que tome color ro
Jo ladrillo.

Tratar de 10 gotas hasta 2 cc de esta mezcla
(de acuerdo a la probable cantidad de diacéticc presente)
con 15 a 20 cc de ClH concentrado, 3 cc de cloroformo y 2

a 4 gotas de una solución acuosa de ClBFe. Tapar el tubo
con un corcho y agitar suavemente, de medio a un minuto.
En presencia de ácido diacético, el cloroformo toma un
tinte violáceo; en caso contrario el color será amarillo
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o rosado.MW
Wa A20oodeorinaseagroan20

oo do nao destilada y una. gotas do ácido ao‘tico. So ha
ce hervir hasta reducir el volúmena 10 co. Do esta torna
se eiinina la aootonu y el ácido diaoétioo proacnto.- Duo

go se diluye a 20 cc. con ¡ño destilada. 30 mezcla y divi
de en partos iguales. Aun» de ellas a. le agrega 1 co. do

3202. So calienta auuvnnente y ao deja enfriar. Luego oo
practicarí cobro ambostubo: una reacción de Legal 6 de Im
bert. En caso de que esta ¡ea positiva en el tubo que contie
ne agua oxigenada, significa la presencia de ácido b-hidro
xibutirico transformado por oxidación en noetona. En el otro
tubo 13 reacción debe permanecer negativa.

Las datan obtenidos están resumida! en el siguien
te cuadro:

A c E T o z A ¿cmo ¿cmo- czDo n-maní. xi
A022109, BUTERICQ

“u'.t,' no. Ro. Rc. Ro. Bono. Rolo. Raso.
T F G L

orina + + + + + + 

H0 1

afluente + + + + - - 

orina + + - + + + +
N02

oriuonto + + + + + - 
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orina 4- + + + + 4- +

N°3

afluente r ? , - _ 
orina + + + a: «2- + +

N0 4

afluente + + + - - - 

orina + + + + + + +

H° 5

afluente + f * + * f f
orina + + + + + + 

N° 6

afluente + + + + - - 

orina + + 'l- + + + 4'

H° 7

afluente + - — 

orina + + + + + + 
N" 8

afluente + + - + - + 
orina + + + + + + 

N“ 9

afluente + + + + - - 

orina + + + + + + +
3° 10

afluente + + + - + - 

Por los resultados obtenidos ae deduoo que on rea
lizablo 1a separación de la ucetonn de las ácidos acotoacético y
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b-h1droxibutírico mediante el uno de una columna de resina
"Alborlite IRA-400". La acetona debido a su carácter no 16

nico no es absorbida, en tanto que los ácidos si lo son, on
contrándoae probablemente Presentes en la orina a1 estado de
salon.

La muestra No 5 no aparta de lo dicho, pudi‘ndoao
interpretar comofina doterminación fallida. debido probablo
mento a una lala absorción en la columnade resina (probables
canalizaciones).

¿Mi
(1) - ¿3 Tïaáu 3., Kliu. Uoohschr..185:}g, 1952.
(2) - POLIS, 3.1). y ziSIMiULD,G.J., J.3101.Chom..156:g}¡, 1944.
(3) - SAMUELSON,O..Ion Exchangerl in Analytioal chanintrygod.

J.Wile& fi Sons.How Iori. pág. 72-101.1954o
(4) - 1mm, 1‘. y 1313:1651“,0., Puntual marihuana]. Chomiatr.

ed. Blakiaton's Jon and 00.. 1937: 118o edico
(5) - muumozmgumfiu "Clinical Labomtory Het’noda¿un

Diagnosis". nd.The G.F.Mosby Company, San Louis. 4a.odio.
1949. TemaI, pág. 76-77.

(6) - HARROW,B.,Tratado do Bioquímica. Ed.At1anto saunas.»
1946. 983.318-428.

(7) - MAHENZI,A.,CAHDIH,C..ÏSAHFI,R.y v1ummm,r..aioquin1o4
Analítica cuantitativa. Ed.21 Ateneo. BuenosAires. 1947

(a) - LSVIHSON,S.A.y me FATE,R.P.. Diagnóstico Clinico do
Laboratorio. Sd. FJ.Ateneo, BuenosAir“. nadie. oa
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castellano de la 4a. odio. inglesa, 1956, pag. 425-428.

- BEHRE’JQAQ.J.Lflb.Clin.ñïod.770tLb

(1o) - mann.n.¿.1., Med.J.Auatra11a, 458s_1_.1920.
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2 Q I 0 L U S l Q l E g

Se hs revisado ls bibliografía existente sobre las aplico
oiones biol6gioas de las resinas intercambiadores de iones.
especial-ente las que se refieren a eanxre y Orina.
3o enaayó la tecnica de Sullnunn para determinación de bases
totales en diferentes nuestras de orina, habiendose encontre
do resultados reproducibles.
Se valoraron las bases totales por dicha tácnioa en orina de
personas normalesBOütidJS s dietas scidificantes, alcalina
tes y mixtas.
En persones normales con dietas scidificantes se ohtuvieron
cifras comprendidasentre 192 y 238 neq/lt.(7o50-9o52 g.lbln[
En personas normales con dietas alcalizentes se obtuvieron
cifras comprendidas entre 358.6 y 388 neq/lt.(13o344-15.52 3o
sona/it).
En personas normales ocn dietas mixtas se obtuvieron cifras
comprendidasentre 294 y 326 ¡eq/lt. (11.76-13g04goflnns/lt.)
Sobre 13 orinss de disb‘tiCOe sin cuerpos cetónicos ee he en.
centrado un valor mínimode 100 neg/lt.(4 g.HOHe/lt.) y un si
¡iso de 34o¡eq/lt (13.6 g. nose/It.»
Sobre 32 orinaa de diabéticos conteniendo cuerpos cetónicos
se ha observado un valor mínimode 92 neq/lt.(3.68 grs.HDRs/1'
y un máximode 280 meq/lt.(ll,20 grs.HONa/lt.)
Se realizaron tanbien algunos ensayos aislados pero tratar de
separar entre si los cuerpos cetónicos on orins.
Los ensayos cualitativos realizados revelen en la mayoría de
los casos (1 sobre 9) una fijación del scido oeste-oo‘tico o
de sus compuestospor la resina empleada. Estos últinos re
sultados nuestron una interesante Vía para estudios futuros.
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