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INTRODUCCION

El pmbleme fundamental del ana'lieie toxicolo'gico consiste en sig

lar cuantitatimmente de las vísceras o de los líquidos del organismo

el tokico investigado. Por eso es necesario asegurar técnicas para ha­

cer una extracción de una manera tan completa comoeea posible, evitan

do toda cauce de error o de pérdidas en las manipulaciones que se suce­

den en el curso de la misma. .

Si es posible efectuar eeparacioneh cuentitativas cuando se trata

con medios poco complejos, el problema no es el mismo cuando se trate

de condicionee verdaderamente toxicológicas, en donde loe fenómenos ds

absorción. volatiliznción etc. puedenocasionar pérdidas apreciables.

La electrodialieie es un métodoque ha sido aplicado n la biología

con el rin de purificar los medios orgánicos complejos y mía raramente

ha sido utilizada comomedio de extracción y valoración de compueltos

electrodializables. Eeta técnica permite simplificar considerablemente
la marchadel análisis, debido a que con le diálisis eléctrica se sus­

tituye el-medio biológico complejo por una solución de naturaleza mucho

más simple: pue'eella separe por una parto loe tán cos ionizables de
aquéllos que no lo son y por otra parte los tókiccs electronegativos

de los electropoeitivos.
La electrodiílieis y la electroósmoeis, según palabras del Dr.

R. Wernicke. (Chemie Julio-Octubre de 1922) son dee frutos del rrondg

so árbol de la Físico-química, crecida en una de sus ramas mía jóvenes

pero no por eso menos vigorosa: ls Coloidoquímics.

Este fenómenoestá fundado en la incapacidad que tienen los coloi

dee de atravesar las membranas,en oposición a los ionee que la etravig
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can fácilmente, excepción hecha do los iOnec coloidalec. Entonces la

diálisis realizada on un campoeléctrico, consiste fundamantalmonteon

que Io reemplaza la fuerza aceleracion que actúa ¡obre las partículas

donplazablec a través do 1a mambrana,usando la fuerza eléctrica sobre

los iones cn ves do las fuerza! da difusión.

Entro las ventajas de la electrodiíliaia cobro la diáliaio común
catan:

1 ) Gran aumanto de velocidad en el proceso.

2 ) No co observa la dilución del dializado, probablemente por renóhg

noo del oleotroóamosio que le producen simultáneamente.

Con respecto a la duración do 1a Operación, cata ea función do la

diferencia de potencial aplicada, de 1a naturaleza del tóxico comntido

a estudio y de la naturaleza del medio (solucionen puras, o Indica bio­

163100.).
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_ñNTFCEDHNTF3 BIBLIOGRAPICOS Y APLICACIONES DE LA ELECTRODIALISIS

l )Historia.- La electrodiálisis tuvo origen en las experiencias real;
andas en 1905 por Morosy Pierce (l) con el rin de purificar los colo;
des por mediode la corriente eléctrica. Estas primeras experiencias

fueron seguidas por las de Tribot y cnr‘tien (2). Estos autores coloca

brn an un dializador una membranade papel pergamino y gelatina que con

tenfa 2%de cenizas, y a ambos lados de la membranaun electrodo; luego

el lfhuidc era someti o a una electrodiílisis, aplicando una tensión

de 500 Voltios. La muestra de gelatina así tratada no dejaba mas que

unas trazas de cenizas después de la calcinación.

Pero los trabajos de estos autores quedaron casi completamente

ignorados, pués aunque se obtenía una desmineralisación bastante rap;
da y completa por este procedimiento, ella resultaba ser peligrosa por

la elevada tensión aplicada, y ademasel papel pergamino ts permeable

solo a un cierto númerode iones, unido (sto también a que la hidráli
sis de la gelatina ee producía en grado apreciable.

Pero el verdadero creador de esta nueva técnica fue Dher‘ (3) y

son precisamente sus trabajos los que ponen On evidencia la importan
cia de la diálisis -l¿ctrica en bioquímica.

2 )¿plicacioneade la electrodiálicis.- Ladiálisis electrica tirne
por objeto el transporte dc iones a trav‘s de membranassemipermeablee,

es decir, separar de la miscela coloidal las impurezas iónicas, obtg
ni‘ndcee de esta manera la purificación del medio colnidal. En este

caso las soluciones anódicas y catódicas recogidas no tienen importan

cia; pero a veces, comoen nuestro caso, tltfl. fracciones son las que

es necesario estudiar. Dividi emosentonces en dos grupos las aplicacig



nes de le electrodiílisie:

I) Purificación de loa medios orgánicos complejos:

s) Purificación de los oolnidee en general

Entre las principales aplicaciones basadas en este principio se

encuentra la purificacián del(0H)5A1.Ella consiste en la separación
del aluminato de sodio preparado oon la bauxita, de un lejfa de code

que contiene. colocando ia papilla en el compartimiento central de un

electrodializador de trío compartimientos.

Por aste mi-no procedimiento ee obtiene la purificación de solucig

nee de 8102 preparado por neutralizacián de una solución d! 8105Na2con

noi. soma, nom, AoOH.6 003112410.

b) Purificación de azúcares

Para le purificación en particular de 1a maleza por electrodi’li
sis, el inconveniente principal es la elección de una membranaque de

be ser permeable a los ácidos, puéb si los cationes de las sales contg
nides en le molan ee eliminan mas ráp‘damente que los anionee debido

e sus diterentee velocidades de transporte, ee producirá la inversión
del azúcar.

La gelactoea y arabo-galactoea también se purifiuan por electrg
diálisis de tel maneraque el contenido de cenizas ee reduce s 0.01­

0,02í. Para le purificación de estos azúcares es usan en general mcg
branes de oelotah.(5).

o) Purificación de ia otluloee

El mismoprocedimiento ha sido aplicado a 1a celulosa y e sus di

veraoe sucedíneos: acetato de celulosa, viscosa, nitrocelulosa etc.
De esta manera se consigue deeembarazar a estos productos de diversas
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impurezas que según trabajos recientes con 1a cauca de cu gran ineltg
bilidad.

' d) Purificación de la insulina
Por eloctrodiáliaiede preparados de inaulina a pH5,6 ce consigue

una separación de La misma en:

1 ) un sedimento con doble activid'd, que da las reacciones de

proteínas y que contiene 8 piro no P.

2 ) una solucion cali inactiva que da laa reacvionee de las pre
tefnar y que no contiene 8 ni P.

Cuandola primera tracción ce trata con iguales cantidadec de

sounz a1 25g y EtOHal 95€ da un producto nicrocriatalino (6){
e) Purificación de la eaponinn

Por electrodiáli in ln caponina en purificada eliminindoee aef

diversas impurezas inorgánicae, pero ein dejar por ello de que el prg
ducto pierda eu poder hemclftico (7).

t) Purificrción del cuero sanguíneo

Aquí se procede por etapa. pués ee eliminan sucesivamente loa eieg

trolitoo y las albúhunas, usando para ello membranasde p roeidad cog

veniente. Ente procedimiento oe una con exito para la fabricación de

cueros antidirtíricoc, antitetdnicoc, antiestreptococoe...
g) Purificación de la gelntina

La deamineralización de la gelatina en llevada a cabo en un aparg
to de trás compartimientos. Se una una eolucián de gelatina de 5 a 10!

y le ahlica una diferencia de potencial que puede cer de 50-100-200 Voi

tio. durante 7 a 15 horas. El contenido de cenizaa disminuye del 3,55

o]. mos-0.23%. (8).
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h) Purificación de las aguas

El apnlato que se una, el cual pueda ser instalado en cualquier

laboratorio, consta de un sistema de dies células triples acopladas

analogamentea las filtros prensa. El procedimiento rn usado principal
mente para la purificación de aguas destinadas s la alimentación de
calderas.

El aparato es usado también especinlmente en la industria cervg
cera para disminuir el contenido de Hgen las aguas (9).

II) ¿Eligación al=ggfiliaie químico:
s) Separacián y valoración de los electrolitos del cuero sanguíneo

En 1925Eernicke (lo) utiliza la electrodiílicis para separar cuan
titativamente los electrolitos de los calcides y también los uniones

de lo: cationes. El aparato cuya descripción detallada se hace más ada

lante, estaba provisto de aos electrodos de h,9 ona, colocados a trís

cn. de distancia y membranaads papel pergamino, teniendo capacidad

para electrcdirlizar 3,5 ml. de lícuido. Por las células anóddcasy

catódicas ee puede hacer circular agua, la cual es recogida. La dira en
cia de potencial aplicado era variable, con el fin de poder mantener

una densidad de corriente de 0,0h Amp/012.Al final de la operación

la intensidad cae bruscamente. Rccogfa en cada electrodo de 30 s 100m1

de lfhuido. La operación duraba se 25' s 5 horas.

Comensabaelectrodializando soluciones puras de c1ua al li, valg

rnndo lutgo el álcali formado en el catodo con sauna 0,02 n usando sul
falizarinato de sodio comoindicador. Obtenfa un rendimiento de 99X

de ClNadespués de ho'de electrodiálisis.

Hizo también experiencias, para probar la capacidad de electrodié
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lisis, Con OHNHh,y soluciones conteniendo iones Cs.

Aplicó también el métodopara valorar los ¡loalis totales del

suero s neo, usando orntidad s variablts de suero diluido hasta

5 ml. con agua. La alcalinidad dtl líquido catódioo era titulada con

SObHZ0,1 N y renalrtaleína como indicador.

Bernhardy J.J. Beaver (ll) eometfana electrodialisis el suero

sanguíneo, comprobandoque el na y el x son completamínte dializsbles,

indicando cua est‘s (lamentos no estan formando combinacionas complg

gas al pH en que sc encuentra la sangre. El Ce, ug y-P se encuentran

en los respectivos compartimienton, mostrando que en parte están co!
plejados y en parte al 1stado ióhioo. El Cl se pierde casi totalmente

en el ánodo. pero es muyprobable que diflndl completamente ya que se

observa su ausencia en el suero remanente.

En 1932 Di Benedetto (12) retomó las experiencias de Wernioke,

llegando a precisar la naturaleza de los aniones y cationes que difunden
a trav/a de membranas.

Comenzócon soluciones puras de ClHa, 01K. y (N05)20a, comprobando

que todos los catdonas y aniones en (studio pasan en su totalidad.

Otros ensayos realizó q.e consistfan en separar y valorar las bg
'sesscs del suero. Usaba membranade ergamino en al catodo y de veaiga

natatoria d pescado en el ánodo, cambiando lu go la membranaanódica

por una de colodi'n y terminando con las dos de colodión.

Los lfcuidoo resultantts que por lo g nera eran d« 200-500 m1.,

lo evaporaba hasta reducirlo al menor volúmenposible, y luego hacía

la valoración por métodos químicos habituales.

Así llego s la conclusión de que el Na es completamente recuperg
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do (97€); cl K casi en su totalidad (80-85%): el Ca incompletamentc

(55-634); al Cl en nu totalidid.

b) Separación y valoración d< algunan bases organica.

En 195hchorin (13) cometió a la eloctrodiíliais en soluciones

acuonas, o en condic‘onos corrientes de acidos o alcalinidnd, 1a car
nomina. 1a creatina y la creatinina. Las trás sustancial estudiadas on

solución acática o nítrica (pH2 a h), le desplazan hacia cl cítodo,
haciéndolo según velocidades de emigración decrecientos cn cl oiguieg

tc orden: carnoaina, creatinina, creatina. En colucio'n alcalina,l ¡cdi

ca o amoniacal (pá lo a 12) al desplazamiento de la creatina y creati
nina en mío lento y el de la carnoaina oa detenido. En medionoutro la

carnoaina aolnmentc sigue cl transporte.

Interesante «a también el rabajo de Maggregory Thorpc que cxtrg
fan la hiatamina dr los tejidos (1h). Elton autores montrarcn que 01

producto obtenido por olectrodiíliaia era de una pureza muysuperior
que la obtenida por loa métodos clásicos.

La electrodiáliaia ha oido aplicndn también por 8. Basilio (15)

comomedio de voparación de fluoruroa a partir de órganos fresco. y

cn ¡tado de descomposición y lutgo por J. Tabonc (16) quién «studio

trás tóxicos: el aulrato de ostricnina, cl ¿cido dietilbarbitürico y
ol araoniato sódico.

R. Fabre y P. oricjalcki (17-18) aplicaron la electrodiíliaia a

la extracción do alcaioidca, cltudiando también algunas urOgac y prepa

raciones farmacéhtioac comoser: nuez vomica y diverso. preparados dc

catricnina; cl sulfato de quinina, la morfina, coefifhay atropina.
Los resultados fueron cuantitativo. para los tréb primero. y mono.
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GAÏITULO II

LOS BARBITURICOS

o) Constitucióh químico

Bajo la denominacióh general de barbitúrioon, ao roúhon cientos
derivados dilustitufdoa de la mnlonil-uron o ácido barbitúrioo. Ente

¿oido puede conaidorarse comoel producto resultante do la condensación

de una molécula de urea con otra de ¿oido malónioo, según la ouguionto

4reaccióh:
HO OC NHT CO

NH a 1, \
onza nao + oc' cua

oc' + \ /
/ HH—M—CO

NH H HO OC

Es deoir que ol ¿cido barbitürioo tiene ol núcleo heteroofclioo:

N>n C\
C'// C

\ N__-—

(oxohidro-pirimidinn)
de tal manera quo aquel compuesto puede designnrao también como2-h-6­

trioxo-oxnhidro-pirimidina.

El grupo metiltno situado entre los dos onrbonoloo de ln malonil­

urea, reacciona fácilmente, pidiendo roemplaznrao lo. ¿toman de hidrdk

sono por otros ¿tomos o radicales (son por grupos acfliooo, R-COO-,

formfindoooloa ácidos ooil-barbitúriooo; por haiógenoo, dando orfgen,o

los correspondiente. derivados halogenadoo; por radicales hidrocarbong
dos, 0to.)

Deespecial importancia por ou aplicación terapéutica, IDn loa
derivados:

NH—M««CO
,/' \\ R

oc" c:
\ / I R‘

NH-n CO
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donde R y R son radicales hidrocarbonados (iguales o no), incluídos bg

Jo la denominación genérica de BARBITURICOS;la importancia de estos

compuestos, radica en que muchosde éllos poseen propiedades hipnóticas,

en tanto que los derivados monosustitufdos y el mismoácido barbitunco

están deeprovistos de dicha acción fisiológica.

Por otra parte, se ha intentado reunir las experiencias adquiridas

en la sustitución del C(5), enunciando la siguiente regla (Dox):

para que un derivadb barbitúrico tenga propiedades hipnóticas, los dos

átomos de hidrógeno del C(5) HANde ser sustituidos por otros tantos

radicales hidrocarbonados y estos dos juntos han de tener por lo menos

cuatro y comomínimo ocho átomos de carbono; además es indiSpensable

que uno de los radicales sea de cadena abierta.

Se han preparado un gran número de compuestos de este tipo y estu­

diado sus propiedades, pero los más comunes son:

Veronalo ácido 5-5- dietil-barbitúrico.
Luminalo acido 5-5- fenil-etil-barbiturico.

Dial o ácido 5-5- dialil-barbitúrico*:
b) Propiedades generales:

El veronal, desCubierto por Fischer y Merhing en l90h, se presenta

en forma de un polvo cristalino de color blanco, inodoro y de sabor li­

geramente amargo; poco soluble en agua fría (6,9 g.l a 20°C) y mucho

más en agua caliente (85 g.l a 100°C); es fácilmente soluble en éter

etílico, acetona, alcohol etílico y en las soluciones alcalinas. Es más
dificilmente soluble en cñoroformog en acido acético glacial.

Funde a 191°c y sublime a 330'0, condensándose entonces sobre las

ptredes frías del tubo de sublimación, en forma de agujas, sin descog
pom.ción, ademáspor recristalización de sus soluciones etéreas, se
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obtienencristalel brillantes.

De lee solucionen alcalinas de veronel ee ha podido eioler un ong
puesto designado como veronal eódico o Modinel; ee un compuesto crio­

tnlino de color blanco, de sabor amargoy muysoluble en agua (aproxi­

madamenteen le relación de 1:6): el análisis cuantitativo del mismo,ig
d cn le presencia de 89, 34 como veronel, o ¡en muy aproximadamente i­

gual el valor teórico correspondiente e le ¡al monoeódice.

El luminal cristalina en laminitea de color blanco, que funden o

172-l7h c y que eublimen cin descomposición, por encima de 530 c; tie­

ne labor ligeramente amargoy poco soluble en agua frfe,pero ee soluble

en alcohol, en ¿ter y en eoluCiOneoecuoene alcalinas; de este. últimas

oe ha aislado tembié'n el e)rreepondiente derivada ealino. (19)
Constanteode disociación electrolfticn:

Según Wood(20). le sustitución en el carbono metilénico, por re­

diceleo hidrocarbonadoe, tiene una mercadoinfluencia en la disolución

electrolfticn de loe derivados bnrbitüfiicoo, ¡egin ee podrá apreciar
observando loe valores de lee constantes de disociación dede. por el

mencionado autor: ¿Jun
A01do bnrbittírico 1.051

Acido5-etil-bnrbitúbico 383

Aoido 5-5-dietil-berbittírioo 0,57

lne dos primeros con mii fuerteo que el ácido acético (K=l,8p 10-5),

y en general ee admite que en medio acuosa, tiene lugar el siguiente

equilibrio:

rm. co“ un- g-ou' rm Ñucc‘

oc’. cua; >00" cn ¿"gs 00' x‘cu + ¡v
x "u no ‘ m cc, "NH co'
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Es dable observar entonces, que la sustitución por radicales hi­
drocarbonados, determina la disminución del valor de la constante de

ionisscións ollo es bien apreciable sn el ¿cido 5-5- dietil-barbitóri­
co. donde la constante de ionizsoión es unas mil veces menor que ls del

ácido S-ctil-barbitórico.
Estas consideraciones son importantes para explicar ciertos fenó­

menosrelacionados con la velocidad de slectrodia'lisls .

solubilidad en solugignes alcalinas:
Todos los barbitóricos son solubles en soluciones acuosas ds Ofixs,

OHK.HH}.y carbonatos alcalinos; de estas soluciones se separan las

correspondientes sales monobósicssdel cesión alcalina.

Solubilidad en soluciones de ólcalis fuertes.- A pesar do que los
barbiturioos son bastantes solubles en soluciones souosas de ¿Ioslis

fuertes, estas soluciones no son estables, porque en tal caso se abre
sl núcleo exahidro-pirimídico, con formación de ls sal correspondiente

de ácido ureincarbónico o dietil-nnlonilórico, desprovisto de propie­
dades hipnóticas:

711m.» co una

oc; "0(02H5)2 1- nom: ocí
NB- CO' NH-CO-C(62H5)2-000Na

La mismadescomposición tiene lugar en las soluciones scuosss ds

veronal sódico por ls hidrólisis previa de esta sal.
Solubilidad en soluciones scuosas de bases dóbilos.- Ls combina­

ción del vsronal o del luminsl con una base débil, comoser la dietil­

smina, ds un producto cristalino, soluble en agua y de reacción débil­

msnto alcalina y quo además sc hidroliss muypoco.



Reducvióhelectrolftiggfdel Vergggi:
J. Tafel y B. Thomson(21) han obtenido por reduccióh electroli­

tica del veronal, el 2-dcocxi-veronal:

rNH - C0\ ¡HT GHZ

co’ ubic2n5)2 w-s CHQJ \ c(0235)2\. /
NH. co/ NH__H co’/

Esta reducción el difícil de realizar en los medica comunas, pero en

medio sulfúrico, con citado de plomoy a 50°C; ln reducción tiene lu­

gar más fácilmente. El 2-deooxi-veronnl ea soluble en 8 partos de agua

caliente y en 20 partos co agua frío; además oo poco aoluble on éter.

c) Caracterizacióh de los bnrbitfiricoc:

1) Por el punto de fusióh:

El método conflicto en colocar una pequeña cantidad del compuesto

a investigar en el fondo de un tubo cupilnr. So ajusta ¿ste al bulbo

de un termóhetro, de modoque au extremo interior coincida con ol del

termómetro. So introduce en un tubo de ensayo ajuctñhdclo con un co;

cho, y el conjunto oo introduce en otro tubo de mayor diámetro. So

sumerge todo en parafina fundida y oo calienta lentamente con llamo pg

queñn de manera que hasta los ¡ao-lho c la temperatura oe eleve uno.

2 a 3" por minuto. Cuando ln sustancia comienza n fundir lo leo el to;

móhetro, Se corrige la lectura termomátrion por "columna emergente"

con la siguiente fórmula:
n T-Ta

00

n : grados termomátricoa entre el corcho y ol fin de la escala del term.

To 2 temperatura nmbiente

T : temperatura leída
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Ls corrección hallada se sumaa la lectura primitiva.

Punto de nación de algunos barbittíricos:

Veronal..................................190-l9l c.
aninsl ............o..o...........o......172-l73€c.
Dial osesssoossssssssossssssssosseesssssss170-l71rCs
2) Reaccionesmicrocristalinas:

Estas microreacciones han sido especialmente estudiadas por

u. u. Van Itallie y Vander Veen (22) sobre el veronal, luminal, y ruta­

nal y por m. Isnard (23) sobre el dial.

Mediante¿lla se piede legrar ls identificación de ciertos campus;
tos; por la observnción microscópica de sus cristales o microcristsIOs­
cwfi.nmüMmewmahpmmWMcmüdemsfiMMMsmnuú
ricos de ser coco solubles en agua, pero muysolubles en soluciones sl­

calínas, de donde se puedenreprecipitsr por scidiricación. Deesta

manerase formancristales o agregados cristalinas característicos pa­

ra cada compuesto, lo Quepermite su identificación.

Técnica de Dsnig‘s: Se colocan algunas fracciones de mg. del producto

a investigar, en el centro de una lámina de vidrio y se pulverizs ti­

namsntc. Sobre el montfmxlo formado, se agrega una gota de amoniaco,

con lo que el sólido se disuelve rápidamente mientras se mezcla bien

con laayuda de una vsrills de vidrio. Se vierte luego sobre el prepa­

rado una gota de 80hH2 u.1o; el barbitúrico se separa bajo forma de

pequeños cristales que se observarán al microscópio.

Ls característica del veronel es presentarse sn láhinss rectangu­

lares, aisladas o agrupadas. El luminal se presenta bajo flormade fi­

nas granulaciones esteroides de duración efímera; después comogrupos

cristalinas redondeadas que van creciendo y llegan a tomar el aspecto
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de erizcs. El soneril se muestra en forma de largas agujas divergentes

de un centro. El dial f0rma en la periferia láhinas exágonales.
Reacciones coloreadas:

Entre ¿llas merececitnrse la de Parri, la cual requiere solo sl­

gunas particulas de residuo, las cuales con colocadas en un tubo de en
sayc con 1-2 ml de alcohol a 9010., una gota de solución de nitrato de

cobalto y una gota de amoniaco. La coloración que ee obtiene en presen­
cia de barbiturico es violícea.

Varias modifiCacionense han propuesto para estabilizar la colorg
ción de dicha reacción. Deeodt (2h) propone la siguiente: 2-3 ml de so­

lución alcohólica de barbitürico se agrega una gota de nitrato de co­

balto el 10%y una gota de cianuro de potasio 11/10. Se agita y luego

se agrega una gota de amoniaco diluido al 1/10. Se obtiene una colora­

ción variando del roca el rojo groselle, según la cantidad de barbitú­
rico en la solución ensayada.

Tratando de estabilizar aún más la coloración y de aumentar la

sensibilidad delle reacción. Kczelka y Tatum(25) le efectúen en alcohol

absoluto, utilizando comoreactivo alcalino el otilato sódico. Grirfon
y La Breton (25) lograron sensibilizar el máximels reacción practicag
dela en alcohol absoluto y utilizando comoreactivo alcalina la dietil­
amina. Peces (27) utiliza el reactivo cobíltioc-cálcico, con el cual

y mediante soda al 20%en un medio acuoso, obtiene un precipitado esul

oscuro de un complejo cobaltico-cálcico-barbitárico. Charonnat y Lachaux

(28) proponenefectunrla en medio glicerinadc.

Lagarce(29) utiliza para el dial, el reactivo Inlrovanfllico (I)­
lución reciente al ls de vainillina en ¿cido sulfúrico puro), que ds
en caliente con la dinlilmalonilurea un color rojo cereza eotable y



que no ce produce con ningún otro de lcc deriVadoc eloohfloc de la ma­
lonilürea.

Zwikker ha propuesto una reacción ccloreada, que ha cido modifica­

da por Bodendorf que consiste en disolver 5 n15del supuesto derivado

barbitúrico en 1-2 ml de alcohol abcoluto (metflico o etílico), deepuéi

ce agrega 0,5 ml de solución al 1%de nitrato de cobalto en alcohol ab­

coluto y luego ee agrega 0,5 ml de una solución al 1€ de potaca oáuctica

en alcohol absoluto. En presencia de barbitüïico aparece una coloración

rojo violácea estable durante varian horae.

Lindbarger emplea para caracterizar el ácido barbitúrico y cue

derivadoc una solución alcalina de carbonato de cobre. La coloración
ec vicletalrcjiza.

F. Ranwozha propuesto una reacción característica del luminalg

consiste en mezclar en un tubo de ensayo 0,1 g. de luminal, 0,5 g. de

NO5Ky 2 ml de SOhHBconcentrado; ee calienta a baño-maría a ebulli­

ción durante lo'. La colución incolora al principio toma color amarillo:

ce caca del baño-maría y se la vierte en lo ml de agua fría. Se ob­

tiene ací una solución lfmpida y amarillenta que luego de enturbia

y termina por dar un abundante precipitado cristalino, que ee redicuel­

ve agregando curicientc cantidad de colucián concentrada de HH}tom\ ­
do la solución un intenco color amarillo.

EntretOtrac reacciones para la identificación de barbitúricoe, ce
debe mencionar la de Mandelin, en donde el mlfovanadatc de amonio en

presencia de barbitúriooc da lugar a la aparición de una coloración ver
doce que luego vira al azul claro; la dc Millón en la que co cmplcaco­

mpreactivo una colución de Hg en ¿cido nítrico runante dando en pre­
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sencia de barbituricos un precipitado blanco gelatinoso, soluble en

exceso de reactivo.

d) Acciónfisiológica

La acción de los medicamentos que abarcan tanto,el grupo de los

hipnóticoa, comoel de los sedanten y naroóticos, está basada en el mis­

mo mecanismo. Según la teoría de Overbon y Meyer (1899) sun hoy acepta­

da, esos compactos ejercen su nccio'n gracias a ua propiedades físicas
que se expresan por su coeficiente do diutrlbución:

x _ liyon>lubilidnd’ rosolub ad

que indica 1a relación entre la solubilidad do los mismosen los lipoi
des y en agua, es decir, que determina la distribución del medicamento

entre la sangre (medioacuosa) y las células nerviosas ricas en lipoi­

des; cuando en cualquier célula nerviosa se ha acumuladoun hipnótico

según su coeficiente E. este se fija en la superficie de la célula,

quedando de este modosu permdabilidad modificada (disminuida). de tal

manera que se reduce el metabolismo celular y por consiguiente la acti­

vidad espacfrica de las células, produciendose el estado de sueño o

narcosh .

Si bien la acción cualitativa del hipnótico dependede su coeficiegy
te Kel efecto cuantitativo está subordinadoa la dosis suministrada

y a la velocidad de desintegración y eliminación del hipnótico.
El veronal es un hipnótico que produce sueño prolongado y comoes

poco soluble se reebaorve lentamente si el aparato digestivo y por ¿llo

la dosis usual de 0,5 5. dada por vía oral no ejerce su acción hipnók

tica antes de las dos horas, el sueño es prolongado porque la reabsor­

cián del veronal en el intestino dura muchashoras y porque la molécu­
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la es resistente a la degradación metabólica; órueba de ¿llo es que

el 70-904 de la dosis suministrada se elimina sin alterar por la ori­
na.

-Aunqyeel veronal ( comotodos los barbitüricos) pertenece al gru­

po de loc nipnóticos que tienen su punto de ataque en el oaudex, su

influencia sobre el centro respiratorio y vaso-motor es escasa y por

este motivo las acciones secundarias graves ciertas veces observadas

Ion raras. Comola acoión del veronal es prolongada y se repito dis­

riamente su administración puede dar lugar a la aparición de renóüsnos
de acumulación.

El luminal produce un sueño prolongado y su acción hipnótica en

el individuo sano el cualitativemente poco distinta del veronal y ad;
mas tiene acción antiepiláptics.

El organismo desintegru un porcentaje mayor de luninal que de ve­

ronal ya que en general solo,se encuentra en la orina un 11-251 de lu­
minnl no modificado. Tanto en el caso del luminal comoen el del veronal

no se conocen los productos intermedios de degradación (30-).

e) Metodos de extracción

Ls extracción de los barbitúrioos de los medios biológicos está

basada en la propiedad de dichos compuestos de ser solubles en ciertos

disolventes orgánicos ( aloohol,6ter 0to.).
l) Extracción de los barbitüricos en orina. (Métodode KhonAbrest).­

Consiste en concentrar la orina por evaporación y adicionar lue­
go un ligero exceso de alcohol etílico acidulado con ¿cido tartárioo.

Despuésse filtra y se pasa el filtrado a un aparato de destilación s
preai‘n reducida, donde se elimina el alcohol agregado. El residuo a­



ouoco del balón cc trata primero con ¿ter de petroleo y luego con ¿ter

etílico. Se reúnen loe extractos etéreoc y ce elimina después el disol­

vente por evaporación, el residuo cálido ce purifica por extracción

con agua e ebullición, le filtre ydel filtrado ae elimina el agua por

evaporación, quedando un rcciduo cálido que en el caso del veronel el

de color blanco y de estructura cristalina.
2) Método de Fabre.­

Se toman 500 nl de orina que le dereoan con 50 ml de solución de

cubacetato,de plomo. Se filtra y del filtrado ec eliminado el exoeco

de plomo por el agregado de unoa ml de colación saturada de schnaa. Se

filtra nuevamente,el filtrado que generalmente ec coloreado ce agita

con 50675ml de ¿ter etílico. Se decanta la face etérea y le elimine

por evaporación el diloliente. El residuo ee purifica con negro animal

para ¿llo ee le añade agua y el negro animal y le caliente al baño-maría,

ce filtra y el filtrado ce evapora a leuOdad. El reetduo puede ser pe­
cado comobarbitúrico.

2) Extracción de vísceras. (Hátodo de Ogier-Khon-Abrect).­

La nace de vísceras destinadas a la investigación de barbitüricoc,

ee triture con la ayuda de un picador y ee introduce luego en un ba­
lon. Se agrega e la urna así tratada, una vez y media eu volúhen de
alcohol de 90°y ce ecicif'en con ácido tartárico. Se deja Qigerir duran
te algunas horas (una! 12) e 50-60°c. Terminada la digestión ee enfría

y ce procede a filtrar el contenido del balon compriniendo fuertemente
con la ayuda de una tela, el reciduo pactoco que Quedaen el filtro.
El filtrado ací obtenido ec un lfquido,inteneamente coloreado. hay que

tener en cuenta que de esta nnnera, Juntemente con loa barbitúricoc ce
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extraen de las vísceras otras sustancias solubles en alcohol, por ejem­

plo ciertos líquidos. El tenor de alcohol del líquido a consecuencia
del agua contenida en el mismo es ahora de alro-dedor de 70: El produc­

to de la maceración de los órganos se debe purificar” lo cual se nace

por destilación al vacío.

Realizada la purificación y una vez eliminado el alcohol, quede

un residuo acuosa y de reacción ácida que se trata con e'ter de petróleo,

se agita adecuadamente y se decanta la capa de e'ter. Despue's ss agota

1a ¡ase acuosa con ¿ter etílico, se elimina.el dic lvente y el residuo
que queda se extrae con agua a ebullición. Este extracto scuoso se fil­

tra y el filtrado se evapora a sequedad: si había barbittíricos debe

quedar un residuo blanco y cristalino.
Técnica de Fabre-Prada.­

Esta te'cnica se basa en la proteclisis de la ¿»ganes y vísceras

por acción de la pancraatina, teniendo el me'todola ventaja sobre los

ya descriptos, de que es ma'ssimple 'y por lo tanto requiere monos tiem­

po fiera su ejecución (51).
Se comienza por mashacar las vísceras ensaladas con un poco de

agua destilada, hasta obtener una papilla, se agrega mas agua y se calieg
ta a ebullición algunos minutos. 80 deja enfriar a 50-596. y se trans­
vasa ll masa a un recipiente de boca ancha, donde se somete s ls so­

oión de la pancreatina, agregada en la proporcio'n de l g, s 50 g de

pulpa. Se lleva a una estulh mantenida e 50-55°c. La proteolisis puede

darse por terminada despue's de un período de 10-12 horas y entonces

se lleva todo a ebullición y se separa el residuo por cmtrifugscio'n
o filtracio'n: el líqddo centrirugedo o filtrado debe ser perfectamen­



te lfmpido, trattïxídoselo luego con e'ter etílico, previa acidifioaoio'n

del Indio. Se decanta la fase ete'rea y luego ee elimina este disolven­

te por evaporación, quedandoen general un residuo blanco y cristalino.

Extmcoián por electrodia'lieinn
AJ.uenx-para la extracción do los deriwdoe barbitxíricoe salados

e distintos líquidos biológicos el campoeléctrico ee tiene la venta­

Je de un poder de penetración ¡up rior a la solventes utilizado. en

lo- me'todoe clínicos, Ademásla cantidad extraída ee moho mayor pue'e

eegu'n dice Fabre en un artículo aparecido en 1938 en el Journal de Phar­

moie et de Chimie (3a): La experiencia demuestra el bajo mndimiento

obtenido en la extracción del luminal mscladoen ülucionee lipo'idion

de p pillas visceral“, pue'ee'l no pasa nunca de 20-25%, mientras que

eiempre en superior al 8C”!en la electrodiálieb .
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CAPITUID III

HINDAMENTOS TFORICOS DE LA EULCTHODIALISIS
x

l) Movilidad de los iones

m fuerza eléctrica gue actúe sobre cada ión sometido e un campo

eléctrico de intensidad Hes F: 1qu donde q es la carga icïnics.
Este fuerza determine el movimientodel 161:hacia el electrodo

correspondiente, movimiento que es retardado por erecto de los choques

del {66 con las moléculas del solvente por un lado y por otro ¡Soraccig
nos interio'nicas.

La experiencia enseña que para pequeñas velocidades la resistencia

del medio es proporciona-l n la velocidad, sea cual mero el medio en

que se ¡mew un cuerpo y lr. naturaleza de la fuerza exterior que actúa

sobre o'ete, es decir qm la {turna exterior no aumenta la velocidad

inritamente sino que nque'lle aumnta hasta una velocidad mitin! que

se mantiene, haciéndose su movinhnto uniforme, en decir que:

v_1.1-'
K

(z

1.avelocidad que ios,ionee alcanzan para el cesa especial de H

l (volts/om) suelen denominarse velocidades de emigración y se repre­

sentan por U y U.

Adcmínla experiencia mmstra que on general la iones de una se].

tienen en ol miemocampovelocidades diferentes:

V': ULH

V': UBH

2) Viscosidad e hipótesis de la hidratacicínw P‘cïrmla de Stokes.

G.3. Stokes (1850) encontró que pare pequeñas esferas de radio r

que se muevena través de un núido (gas o líquido) cuyo coeficiente

de viscosidad Dia/I, la resistencia encontrada por la esfera en su mo­
vimiento es:



? : 6.7(.w?.v.r
La aplicación de 1a fórmulas anterior ¿ati sometida a ciertas re­

servas, ya que solo hn sido comprobadapara partículas macroscópicaa,

pués en su deducción Stokes hizo las siguiente! conflideraciones previas:

c) Quola esfera ha rígida y su superficie lisa,

b) Que laa inhomogenaidndec del medio sean pcqueüac cn rclacióh

al tamañods la carern,

o) (¿ue no hay dealizntnicxmoa del medio cobre la ¡lupe 1'1cic de la

estara,
d) (¿noLa resistencia al movimiento se debo uo'io n ln viscosidad

día]. medio.

¿E}icnc16n a los iones:

Para solucion-s muydiluíünc pueden considkrnrse deapvcciablec las

naciones interiónicav, dv tal manera que nl movimiento 3+ los 1onec on

:l campoeléctrico ac Oponcsolamente una fuerza de naturalezn,h1drodi­
námica.

Purde en prihora apzkoxinmciónaplicarse la fórmula ce Stoke” lo­

bre todo si el 16h es aufíciontemente grande, y con rar un tratamiento

proporcional de la velocidad:

F: q. H: 6.71.7).v.r.
Elta fórmula permite calcular r y los valores ací encontrados con

del mismoOrden que los obtenidos por el estudio dc los cristales por

los rayos X. pero mientren que los radios en los cristales crecen con

el númerontfimico, docrecon en las soluciones. La explicacióh mín 1n­

mediata do ente oomportnmfianto, ec vor en ¿l una consecuencia dc lc

hidratacióv de los iones. Noea precido buscar eh las fucrzns química­
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la causa de la hidratación, sino que hay que interpretarla comouna

simple accio'n electroetitica, ya que las mole'culas de agua en el aspec­

to ele'ctrico se comportan como'dipoloo y son atraidas por loe iones

del electrolito disuelto. Cuantomenores el radio del ión, a igualdad

de carga, tanto mas ee aprietan las líneas de fuerzas que de e'l parten
y por lo tanto m'as intensa en su aecio'n abre las moléculas del disol­

vente, es decir, con mayor fuerza son retenidas las mole'culas de agua.
(36).

3) Fórmula de Kohlrauch

Ella permite calcular la conductibilidad equivalente (/1 ) en un

electrolito, es decir, le oonductibilidad medidaentre dos superficies

planas distantes un centímetro. de una colucio'n encerrando en un volúmen

y el equivalente de la sal.
La conductibilidad equivalente depende fundamentalmentedel tipo

de electrolito (valencia cs sus iones).
En lo que respecta a la variación de con la concentración pue­

den aeñalarae dos clases de electrolitos: a) sque'llos cuya Á modifi­

ca escasamente al disminuir la concentracio’n; b) los que modifican a­

preciablementeÁ al diluirse la solución, mín en soluciones másdiluídas.
Consideremosuna solucio'n electrolft'ioa donde la concentracián

estequiómetrioa del soluto es de c equivalentes por litro, e indique­
se encuentra en ibrma de iones lí­mos con .L la tracción de soluto que

bres, capacon de transportar la cervrients y calculemos ls cantidad de
electricidad, q- y (1*que los iones de cada clase que da el electroli­

to considerado, transportan en la unidad de tiempo (l 865.).
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Sen un plano virtual P normal e le dirección de le corriente de ¿rea

3 cm2: todos los uniones que en un cierto instante ee encuentren en P,

estarán después de l nos. a la distancia V, siendo V las velocidad de

osos nnionen y por lo tanto todos aquellos que se encuentren en el

volumens.v, habrán atravesado en dicho tiempo el plano P, transportan­

do la carga eléctrica
Foáoc.S.V

IUOÜ

¿.0 , ee el niñera de equivalentes de ionee libros por mililitroe
de solución

r : oonntnnte de Faraday (9:96.500 Coulombo)

Resulta es! que:

q: 1Hoc.íos V“
_ IÜCÜ

ati-¿2.8. V‘' ¿(no

Comola cantidad de electricidad q transportndn por la carriente

cn lees. ee la ¡umade las cantidades de electricidad transportadas

por loa anionoe y los ontionee, reoultaz

I:Q‘4qfi¡g,rc.s (VAV? (l)
A. U00

De acuerdo e las leyes de Ohm:

I ¡H:¿u
a. S

: Se %! (2)

-V
“‘H’

H

igualendo (1) y (2)

1.3.00 (V‘+V‘)Z‘-" T”
vw» .

Peroéág ee en velov absoluto le intensidad H del campoeláotrico en el
interior de le oálulee(cnfdn de potencial por unidnd de longitud en la



dirección normal e P), luego:
Podio :¿H

y también

P.EL(V‘+V) _100?a¿‘ JL
HL ‘ o

dondezíes la oonductancinequivalente del electrolito en in solución
de concentracion o.

Teniendo en cuente que:

v; U’H y V*=U‘H

Se obtiene

Á www» U')

Si se hace además

uz? U’

ut? U‘

Se tendrá en general

¿uuu-a no) (3h)

h ) Ley de dilución

De acuerdo a.1a teoría de ia disociación iánion de Arrhenius, a

una apreciable concentración solo una fraccióneádel seiues eleotrolito

está disociado en iones, y si las velocidades de los iones son consten­

tes, tenemos para le conductividad equivalente in fórmula anteriormente

deducidn, pero si suponemosque todos los iones toman parte en la con,

ducción de corriente, lo cual se consigue e dilución infinita, donde

es igual a 1, tenemos:

¿L - ¿”yr 3% (3)JLo‘ n

¡sf el grado de diuocinción de un electrolito puede ser calculado por
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medidas de conductividad.

Pero el fundamental error de esta deducción es de que las veloci­

dades iónioae no son conatentee, debido a le interacción de los iones a Rp

apreciable concentración.

Teniendo en cuenta esta 'ircunstancia en lugar del.“ POHOJw-ÍL

en la cunl tk indica el llamado coeficiente de conductividad, que el

una función de la concentración y que a diluoián infinita tiende el ve­

lor l. Teniendo en cuenta coto ee puede poner:

_ JL
‘ïÏIL

Si ee oonsid rn un electrolito ordinario que en solución le diso­

oin en dos iones ee establece un equilibrio representado por la reacción:

A c ;-,->_ A' + c*

Aplicando ln ley de acción de masas:

¡(:5 A“ c)‘
U

Siendo cola concentracion inicial vai el grado de disociación, las

concenzrncionen ( A ) y ( c ) se representan cada una por e.¿ y la con­

centración ( AC) será: o.(1-&).

Heemplazando:

03/. 6.05 k Ce .3}
cIÏHÍÏ ‘ (13Ï7 o: l

v

OC!

V -¿

Leyde diluciín (h)

puede ser calculado para diferente. concentraciones por (3).
Si ee lieven n (h) loa valores experimentales y v respectivos ee

constata que la ley de dilución ee exacta eolo para las solucionen
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diluíoaa de lo: electrolitos débiles. pero inexacta para loa electroli­
ton fucrtea. (55).

5 ) Disociuoión completa de los electrolitos Fuertes. Actividad.­

Por esta razón entre otrnn, oc necesario considerar n los electro­

litos fuertes comoenteramente dinocindou cn solución acuOoEy reempla­

zar la noción ue concentración por la do actividad, porque comohemos

visto anteriOrmente cn ln mayoría de los casos no se cumple rigurosa­

mente la ley dc acclón de masas y la constante de equilibrio K varía

con -a composición del aiatemn.

P Para corregir los reauitndos do la lcy do acción de musas, puedan

emplearse dos métodos: uno fundado en -l desarrollo teórico de un nun

punto mnoaniamopara onda tipo de proceso físico-químico: otro púrnmen­

te empírico qua connisto en mnntener la forma de laa ecuaciones deri­

vadas de la ley do noción de musho, pero sustituyendo en ellas las

concentraciones por valoren llemndoa ¿gtividnd que la hncen rigurosa­
mente válida en todos los cnaoa.

La actividad npnrece comouna concentración ficticia que se colo­

ca en lugar de la concentración real en ln expreuión de la ley de acción

de masas, dando por definición un valor constante psrn la expr(sión (h).

Teórica y experimentalmente puede demostrarse que el comportamien­

to de 1ra soluciones se aproxima al comgcrtamiento previsto por la f6}­

muln clásica de la ley de accián do magna, a medida qua ln dilución creo

crece; a dilución infinita a o.

A cualquier concentración c ol cociente g expresa cunntitntivrmsn­
te ln discrepancia dt sae estado raupeoto al :atndo ideal (dilución

infinita) y en una medidade la imperfección de la solucián. Este eo­
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ciente ee llma "coeficiente de actividad" y de acuerdo a lan diferen­

tes maneras de expresar ¡a ooncentracióh (convqfitraciófi Molar o; mola­

lidad m; y fraccióh molar N) se definen diferentes valores:
_ -1 . _ a _a

r-rc-o D 1%-E 3 fu>N

Los coeficientes df actividad fc y t" son loa empleados habitual­

mente y ae lo. llama: coeficientes de actividad prácticos; mientras que

rd es el coeficiente de actividad racional. (3h)

6 ) Hidrcïlieie

En el fenómenodenominadohidrólisis se trata de la reacción entre

loa iones producidos pwr el equilibrio de disociacióh del agua:

Kaoru-.2 H‘O 6

(ur (our: Km (5)
y los productos de la disociaoián electrolfticn de la ouetacia disuel­
ta.

Cuandouna nal ae disuelve en el agua, no obtiene una eolucióh

cuya reaccióh puede ser neutra, alcalina o ácida, ¡egin ln naturaleza
de la sal. Se pueden considerAr cuatro canoa:

a) Una ¡al de ácido v base fuerte; p.eJ. ClNa, N05K.
b

V Una sal de una bano fu¿rte y un ¿cido débil; p.ej. AoOHa,CNK.

o) Una ¡al de base débil y ácido fuerte, tal comosohcu, ClNHh.

d) "ha ¡al de ¿cido y bano débil, tal como AoONHu.

Para todas las nales salvo las del ti'o a), el renóhenose expli­

oa clásicamente por la aooióh qufhion del eolvante. que se oonooe con

al nombrede hidráliaia. El esquemaclásico general del proceso de hidré
lisis el el eiguivnte:

AC+-H20 :2: AH+ COH
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donde A y c indican respectiVHmente el nnión y el cntión de ln cal.

a) Hlüróliúieue lan sales de ¿oidos débiles y do bnse fuerte.­

La cal ce uisocin según el esquema:

AC 7.:» n- -l 0*

pero loa iones H producidos por la disociación del agua puedan también

unirse parcialmente con los iones A, coto es, producirne ln reacción
AÏ} H‘Fïy AH

hasta que se alcnnce el equilibrio. Elantra cut n causa d- esta reacción

no consumeniones H, debe según (5) quedar en libcrtad la cantidad co­

rrespondiente de iones OH,esto en, ln solución adquiere reacción alca­

lina. Tenemospara cl proceso total de hidrólisis la ecuación caracte­
rfsticn:

A+H->O¡--J.AH10H'

b) Fidróliain de lalo! d< ácidos fuerten y de bases débiles.­

Todac las sales Quep.rtenecen a esta categoría tienen una reacción

ícidn in aclución acuosa a cauca dei predominio de ’onuc H.

c) Hidro'liaio de ¿omo- de'bilco y de base. débiles.­

Ln Iaacción de laa soluciones ncuocac de calec de este tipo, depen­

de de ln furrza y de la solubilidad dtl ¿oido y du la base. La ecuacion

generrl de hidrólitio es:

B‘+ AW H¿0 c-N-rrv All + BOE

7 ) Cantidad de sustancia transportada por electroforesis

Se puede calcular «sta cnntidrd ci se conocen los vrlores dcl cam­

po eléctrico, movilidad de lo: iones y el coeficiente dt disociación
de la sustancia.

Habiéndose ya demostrado que ln participación del anión n la co­



rrionte total,eotí representada por:
I: ¿.H.F.U

oe puede entablecer ahora otra roiaoián bananGan en que la cantidad

de electricidsd transportada por un equivalente químico de cualquier

16h es igual a 1 Faraday; oe puede escribir:

I; 3.11.1? (6)
q :cantidad de sustancia transportada en l".

M=peao molecular de la quotancin.

a : valencia a. 1 io'n.

Igualando ao obtiene:

:SÁn.F
de donde

q: u.¿.H.Ua

8) Aplicacióh de esta. nociones a la electrodiíliaie

Las nociones expuestas antoriormente nos van a servir para expli­

car los resultados dt ia experiencia, y a modificar convenientewento

el pHo el diapositiVO de electzodiáliaia con el fin de obtener una na­

yor cantidad de auatancia ulectroúiaiizadn en el mismotitmpo o on un

tiempo menor.

hn lao expo icncias reniizadvo ne observa un bajo rendimiento con

Vhranfll y luminnl por unidad dc tiempo, debido a la pequeña movilidad

iónica, en cambio ste bajo rendimiento -a nornml ui no tiene en cuenta

ou bajo coeficiente d« disociación, pués yn se comoatró nnt riormonto

que -n cantidnd de sustaníia transportndn por el Campooláotrioo eo

directaminte preporcicnal al coaficicntc de dinouiauióh de la sustancia.
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Suponiendo que la ani resultante de la combinaaióh d+ un bnrbitfi­

rico con una bnue dáoil se le puede comparar n un electrolito para el

cual el coeficiente de disociación es igual n la unidad, ae deduce de

le róbmuln(ó) qu: in cantidtd de bnrbitírico cxtrnfuo por electrodiáli­
sia de su sal en igual a:

q S = q Acido &_bnl
( 381) ¿’Agido

Siend0<idel acido muypecueño para el caso del veronsl q(3nl) deberá

luego ser muygrande; pero los resultados de la experiencia no concuer­

dan con la hipáteois anterior.
Se debo admitir entonces que no en correcto cónaidcrur laa combi­

naciones de los barbitúbicoe con las baseadébilea comoelectrolitos

enteramente dieocindoe, nino que hay que ttner en snintn el fenóheno

dm hidrólisis, es decir que tanto los iones H comoOHdel agua contri­

buyen a formar ¿cido y hace indiaocindout

Veronn1-+H; Veronal 3 K5- Lu) (Veron;‘ “¿10111.4

ou+um¿:onnm¿ y

La combinación de esta: relaciones con ¿a ecuación

H+m1nguo
(H) (0H)¡J-Kq20

da ias siguientes ecuaciones de nicráiisis:

OHLHw+ val-anal. .—.Mi“ + Varon * 2130

úuidr.:g0dUúu) (Merenal)
(una) (Veron)

Las cuatro conavnntna de equilibrio KH903Kw1dr., Es y En están rola­

cionadas entre ef por la siguiente ecuación
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K a z¿nao
hi r K8 Ks'

El grado de hidr6-isic, codecir, Kfiidr. sorí tanto mayorcuanto

más elevado sea Kngo y cuanto menor sean K8 y KB.

Tambiénle puede invocar para explicar lo. resultados de ia expo­

riencia, inc Variaciones de pH que aa producen on el compartimiento cen­

tral, debido a in desigualdad do movilidad de los dos iones do 1a cal,

puéb ol catión no elimina más rápidamente que el unión, obtenióhdoao
auf una acidificncióh dei medio. En consecuencia ni cabo de un cierto

tiempo do electrodiáiiaic se estníh on las mismascondicionoc que ai

oc opersra sobre el bnrbitfirico tal cual.



CAPITTHD IV

APARATOS DH ELECTRODIALIBIS

Numarocosnon los diapcaitivos usados hasta el presente para el

trabajo de electrodiálicia. Mencionaremosncuf solamente nlgunos de

e;los , rue por su nencillez, facilidad de conntrucción y efectividad

puede ver hecho en cualquier interrtorio.

Hs de nhéré (5) cl primer aparato, pero ¿etc tenfh el inconvenien­

te dc llevar colocado dentro del líquido uno ce l a tlectrodoa, de esta

mrnerc loa Llectrhiitoa desprendidoa del líquido po» accióh du la corrieg
te elébtrica podían entrar on nccián con el líquido con el líquido a

dfnlizar, inownveniente quc fué uubnanndopor otros nu‘or-n y por 61

mismoDhébá. consiguiendo aepnrar el líquido anóflico, el ca‘áhico y el

líquido en exámtn. (Vig.l y 1').

El aparato nando por Bernhard y J.J. Banvor (ll) en una expo ien­

cina coneistfa en trás tubos de vidrio Pyrox uno dentro del otros en

el txterior COlWCHbfln50 ml. de agua featilndkdy un electrodo de plati

no, siendo este el polo nagrtivo, ol segundo tubo terpiua en una mem­
brana y en ¿l se coloca el líquido a (lectroáinlizar; en el tercer tu­
bo que es el interior, terminn también en unn membrana, c looindona a­

demás 15 m1. de agua dtstilfidn y ei otro electrodo ue pl5tino. Trabaja­

bnn colocando el spnrnto en un baño a 25 C, siendo ¿no Hembranaa de

papel pergamino. (Fig.2).

El aparato de Wornicke(36), similar al de Enuli, estaba consti­

tuido por dos cámaras lateraies formadas por dos snilioa do viario y 1a

central dond" se coloca el líquiuo a Lloctroúinliznr, siendo esta de

obonite; las címnrau laterales non lnvndnu con ¡gun bidashilnda que

se revoge en rccipientes separados. 0F15.5).

El de Di Benedetto (57) que no análogo al de vernicko consta de



trés címurnn dí vidrio, la central ¿o en form; de anillo con una sola

pcrïorrcion tn la pPrte superior para introducir el ¿{cuido en cxpcriog'
cia, lts latarnles tienen forms de cípcula con dos perforaciones, una

en ls porte inferior y otra en la contraer para entrada y cogida del

agua que .nva cotas cátaran arraat:ando y diuclvicndo ios iones que

han dinlizndo y que con llevados a dos recipientes ceprrndos, en estao

cámaras ce colocan dos electrodos de platino, de forma circular, estan­

do estas cábnrna ceprradnn entre si por membranass trevéo de las cualeo

dinliznn ios icnec¡ dos tornillos laterales permiten ajustar las piezas
y hacer en esta forma un cievvo hepmítivo. En el circuito ue intercala

un voltfurtro y un milinmporfmatro. (Fig.h).

Otro Aparato de muyfácil construcción debido a F.E. Bartoli (58),

consiste en un tubo d viario A de 6 cm. dc diámetro y 20 cm. do longi­

‘ud en el cual hay unn abertura en dando ce inserta un corto tubo B do

alrededor 5 cm. dc diímctvo y h a 5 cm. de longitud. Los extremos de

este tubo largo con cerrados con sendos tapones de caucho n trnvéi del

cual han nido hechrs trás perforacionns; unn en e; centro que sirvo de

soporte a un ¿lectrodo P, y los otros dos Gy H para entrada y cniida

cel agua reSpectivnncnte. F1 compartimiento dinlizcdor consiste en un
saco de colodio D de forma rlurgada, en donde se coloca el lfouido que

debe ser dializaáo. Para evitar quc cute saco no ponga Ancontacto

con loa cl ctrodoc ce fijan dos discos pïrforados de celuloide K que

actúan sdemíc soportínoOLO. Un tubo de coli da f es coiocado en cl

cuello del saco para evitar la Vornncióh da una alt» prcnión Domóti­

ca. (i13.5).
Otro aparato muyusado tstiCh, especialmente para la purifica­
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ción de proteínas de la sangre, es debido a D.B. Roxburgh y H. Maricha­

lle (39). Pa este muyparecido ll descripto anteriormente, pero parece

ofrecer algunas ventajas más, tanto en su construcción comoen nu noo.

Consistc tn un cilindro central d vidrio de h6 mm.de diáhatro

y 60 mm.de lonsitud. Estes cilinLroa non cerrados con tapones da goma

llevando cada uno un tubo C= vidri f, en loa cuales se adhiere una

espiral de alambro de platino, y los pequeños tubos 6+ vidrio g y h

para cntrrda y onlifla uni agar f-'*1¿.na. 1*¿u.n).

ue conoce otro ciap aitivo de electrodiáiisis que consigue la no­

parscián del ión a investigar cuando «ste pasa por el compartimiento

intormcdio y es debido a I.L. Haricq y F. Hochat (ho). En el comparti­

miento oatóflioc C está sumergido un refrigerante, un electrodo y agon­
tualmento un agitador. El otro vzmpnrtimienfioque contiene al (ter y ol

agur uciduiadn por e; ¿ciuo clorhídrico, esta oonstitufdo por una po­

queñn bola hu1oa en forma de oliva Io abiarta tn su parta infirior mo­

diante cuatro poquufios orificios. Bata O¿1VRestá soidadr a un tubo

Ge viCyi y colocada a una altura convnniunt‘ «n ¡a zona de separación

de nos líquidos no miaciblca, nnimfiCuadamáo de un movimiento rápido

de rotaciín. Ella aupirn por Ineraa centrfpota el ¿{quido que oo oncueg
tra en su parta inferior y ¿o proyecta nacio el líquido monosdanoo( ‘­
ter).

hn el caso de que haya que separar por ejcmplo un nlcnloido, 1a

capa supe. or está constituían por ¿ter á la inferior por agua alcali­
nizada con amonfnbo. La base alcalofuica es de bota manera captada al

pasaje por el étLr. Los electroooz son hilos do platino arrollado: al
refrigzrnnte. (Pig.7).
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Pero el aparato mía sinplv y efionv para r1 trabajo dt -1rctrod1¿;

11818 es el usado por Dhérá. En nuestro trabajo ae hn u‘iltrndo el de

“abre ono en unn mod1"1cnción de aquel primsro.

Fate re‘he un» serie de curlidndea:

1 ) Aparato muy simple y empleo fácil.

2 ) Obtiene un volnmcn catóhico y anófiico peñuefio, do tol manera que

el tóxico uede carrct‘rítsroe inmedintnmente, o en su Herecto ex­

traerne rápïdnmente.

Crcn una refrigeración irtoraa de warern de av1+vr elevaci¿h de te!u3.
pernturn por acciár de ln corrient‘ eléctricn, lo cual pasa en

medica ricos er elec+rolitoa, ccno non los biolóqicol.

Ademímls elevación de temperñturn provecnrffi una hidrólisisdo la.

sustanciaa protelcea, impnrificrcndo d* esta mnneralas lfhuidon oató;

diana y nnófitcca.

También algunos tóxinos comoel veronnl non "uy sensibles a esta

hidróliflis sobre Fodosi ellos se (afluentran en medio ácido o alcalina.

nescrigci‘n del npnrrto.- Consta de un cristaliz'dor de 1? om. de aii;

metro y dos tubo. de vidrios cilíndricon de 6 y 9 on. Lot olentrodoo

son circul rea, de slamhre de pinttno, dr aproxflnrdnmtnts u cm de aii;
metro.

Los tubos cilfhdrioos reposan nobwe109 noportrn R, constituidos

por tubos de vidrio sobre los outlea se hnnn circular agan para evi­

tar aumentos d temperatura.

Refrigernnte: está constitufho por dos tvbog cilfhdwicca de vidrio, u­
-o de los cuales doblado repetidas veces dtncanan sobre el cristalina­

dor ocupando tcds su superficie; el otro QHt adopta ln misma forma que
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¡nte se encuentra en el intrrior del tubo de 9 on. de diíhetro apoya­

do en su borde. Las psrtcs horizontnlea de loa refrigerantes sirven de
soporte n loa c1Lindroa.

yombrnnas: su vnriodad es considerable; papel ordinaflio, ptrgnmino, ani­

males, =olod16n eta. Por comodidad en nuestro trabnjo se usó membrana.

de papel caloríh de un pelo aproximado de 55 g. por m2 que ne encuen­

tran comunmenteen el con rclo, las cuales han dado un resultado satin­

factorio. (P15.8).
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CAPITULO V

PARTE EXPEHIMLNTAL

Vátodo usado para ln valoración del deriVSdo brrbitúrico.­

Varias técnicas se enanynronpara efectuar ia valoracion del barbi­

tfirico. pero ninmunnde ellas resultó lo suficientemente prietica como

para poder str aplicada e nuestro trabajo, excepto in dada por H.A. Man­

gouri y L. Hilnd.

El métodode extracción por el ¿ter ¿cido y pesada posterior se de­

secho, pués no es un método lo suficientemente eiacto ya que las múlti­

ples operaciones e que hay que Someter al residuo para desembnrnzarlo

de impurezws, miorosublimación, decoloraoián con carbón activado etc. .

lo hace poco recomendable ndemfis de muy poco práctico.

1 ) MetodoÜrl xanthidrol.­

En los primeros ensayos que se realizaron se trato de donar al com­

puesto por precipitación con xanthidrol, pués por los trabajos de H.

Fosse (bl) y R. Fabre (uz) se aabfn que el grupo oxhidrilo del xanthi­

drol ne une fácilmente a los ¿tomos dc hidrógeno ácidos de numerosos

compuntos orgánicos para dar productos ue condrnancíóh con eliminacion

de una molábulande agua.

Entre estos compuestos figuran por un lado aquellos donde los 6to­

mosde H eustitufbles atún fijados r1 nitrógeno cono la encarina

QH4// \/" y ei veronal , y demís bsrbitúricos que responden
\‘5°:./

n la fórmula general jH—mf° y por otra parte lae/ "
c \ J Ï\"'c_ ___7_7_ ‘ q“ _ Cv

antipirinn É T" f"
thJ “
.I‘ \ .4

T6cniea.- Une solucion de 0,1 g. de veronnl en lo m1. de ácido acético

se ie agrega 24. de xanthidrol, llevando ln mezcla a ebullición duran­

te algunos instanten.
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Durante el entriamirnto a- va formandoun precipitado cristalino'

cada vez mas abundante. Se deja en reposo algunas horaa y luego ae la­
va con alcohol hirviente con el fin dr eliminar el exceao de xanthidrol

que podría impurificarlo.

No ¡soltó comométodocuantitativo ya que el dixantilveronal ea

algo soluble en el acético que sirve comoagente de cnndenaacióh y tan­

bi’n en el alcohol que se una comolíquido de lavado. Se ensayo lavarel

precipitado con otra! líhuidos orgahicon, entre ellos cloroformo y ace­

tona, pero no dieron resultados satisfactorios, or lo tanto este ¡áto­
do podría ser aplicable para determinacioneo cuantitativas pero no

ouantitativao, al menos hasta que no se hagan entuudoc mía profundo.

al respecto.

2 ) Métodocolorimetricoo­

Se ensayo también para la valoracióh del barbitürico un mítodo co­

lorimátrioo basado en la re cción de Parri, efectuada en medio glice­

rinado, pero con una oolucióh de NH3ea alcohol etílico de 961 comora»

tivo alcalina. Se obtiene una eolucióh coloreada, lfmpida, que obedece

a la ley de Lambert-Bear. (hfi).

a) Reactivoc:

'l ) Alcohol etílico de 96%.

2 ) Solucióh al 1,5%de nitrato G! cobalto criotalizado, en alcohol

etílico a 964.

5 ) Solución al 2K de Nu}en alcohol etílico a 96€.
h ) Gliccrina.

5 ) aclucián patron de ácido dietilbarbitübico al 1g, en alcohol

a 96€.



b) Aparatos

Colorfhetro Dubooq.

Técnica: En un tubo colorim/trico oe ukzclan: 1 ml. de la solucion a1­

ooholion del bnrbitúrico e donar con trío goteo de alicerina y le lle­
van a un baño-maría onlentndo a 70-80'0 donde se man tene durante 10-20"

para oolubilizar ln glicerina. Denpuásao ngvegan0,5 nl. de in solución

de nitrato d cobalto y se añade la oentid d de aloonol etílico 964 ne­

cesario parn obtener un volumen de 9 ml.

En otro tubo colorimátrico se mezclan 1 nl. de la solución patron

de Veronnl (corresponre a 0,01 g. de vlro al) y Los demís reactivos

procediendo de la misma únnera «omo con el d‘oconocido.

A onda tubo agrcgrr 1 ml. de ln solución de NH5y no agita para

homoseneizar. Se desarrolla entonces una coloración violeta, dependien­

do su intensidad de ¿a onntid-d de bnrbitírico prtacnto. La lectura

debe a<r hecha exactRMcnte 5' despufn de ln aparición del color.

El ensayo en blanco ae prepare con tréh gotas de glicerina, 0,3 i..

de la solución d. nitrato de cobnlto y diluyendo n 10 mi. con alcohol

etílico de 96%. .

o) Cálculo:

02 —- I+hCL * ¿2

Estando la concentración do una suprnncin dede por ln relacion

entre el pelo de nuatvncia x¿ y x2 y el volumen de solución v1 y v2

ee tiene:

011-51 y 02 :55»

de dondw ee deduce el valor de ¡2.



xl cantid d dwsustancia en le solucion testigo.
x2 oentldvd de sustancia en la muestra.

lL y 12 espesoree que corresponden n le igualdad de coloración en le:
soluciones.

v1 y v2 volúmenes respectivos de las dos eolucioneu de lu sustancia.

a) Resultado:

Cuando la concentración de bnrbltúrioo ee igual o menor que l mg/ml

le desarrolla un color violeta en el momentoen que se añade el reacti­

vo alcalina, para d ¡pués casi desaparecer y drr lugar a una tenue co­

lornnión, le cual drbe ¡sr leída e loa 5' de ejecutada la reacción.

En todoo loe casos oe usó comosolución patrón la solución de ¿­

cido dletllbarbltúrioo, aunque para mayor precisión ee puede near un

patrón específico para onda barbitírloo.

Se hicieron con este metodo una serie de dit rminnclones, uahndo

veronal y luminrl, tomsndoen odos loa canoa cantidad-e conocidrl del

derivado berbltfirico, pero a pesar de Ber un método bastante Íxnoto y

sensible comoindican los autoren, no dió resultados del todo satisfac­
torios, según parece por carecer de un colorfhetro adecuado, ya que loe

autores mencionados aconsejan el ueo de un rotooolorfmetro.

5 ) Me'todode H. A. "mom-1 y 1.. mula.­
Para todnl ¿no naturminnclonen cuantitrtlvne del derivado bnrbltü­

rico en las Operacionrn de ilectrodiflisia, ee adoptó un métodovolume;

trico Original de H.A. mangourl y L. Milnd (uh) dada eu sencillez, exac­

titud y practionbilldvd.
Se comenzó primeramente por ensayar el método unandowoantidadee

conocidre de burbitúrico, cantideden que vnrinhan entre lo y loo'mg.,
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eiendo lo. resultado. obtenidos bnetnnte satisfactorios.

Técnice.- A una cantidad conocida_üql derivado barbitúbico suspendido

en 20 ml. de agua, añadir lo ml. de eolucióh de acetato de sodio (101

p/v) y con le ayuda de un calor suave dieclverlo en un ligero exceso

de solubión dieufdn de "Ha. Añadir un voluMen conocido y en exceso de

N03AsN/lo y alrededor de 0,1 g. de coaca puro y hervir el líquido por

2 o 3', enfrier, filtrar a través de un crisol de placa filtrnnte y le­
var el precipitado con 5 ml. de agua fría cada vez, hasta reaccióh ne­

gativa del 16h Ag: ncidifictr el filtrado con NO3Ky titular el exceso

de NOfiAgcon tiocinnnto dv potasio N/lo, usando nlumbre fírrico como

indicador. Teniendo en cuenta que se forme una nal dinrgéntioe según
la Iiguiente ecuación:

08H12N205 2A; 08511035203 2a

oe deduce: l ml. de nolucióh N/lo de NOBAgel equivalente e 9,20 ng.

de varonal o 11,6 mg. de luminnl.

Resultado:
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Compuuato Cantid.pennca Vo¿um.aoluo. Volum.5oiuc.
HOóAgH/lo scux u/lo

Hg Ml Ml

100 30.89 20.03 99oh5
lun 30.u2 19. 7 99.89
100 30.25 19. 3 99.59

50 15.96 9.87 99.52

so 15.85 lo.u5 99.33Ao.D10t11 so 15.h 10 99,

barbltur.
- 25 10.25 .55 99.925 ¿5.80 .1; 99.ó

25 11.25 3.55 99.2

10 8.¿5 3.18 99.381° _ ¡+8 99­
10 7.90 6.85 99.20

100 28.9? 20.59 99. 2100 27.6) 19009 99:
100 30.01; 21.L6 99 . 56

50 12.32 10.95 99.32Ac.Fen11- 50 l ,25 11,27 99,28
50 1509 11:03 99:25

etil-barb.
25 10.2o 8.07 99.23
25 11.5o .56 99.2¿
25 10.56 .¿3 99.18

ao 8o ' ¡F9 ’18
Ïo 8.3% 7.¿6 99.1lo 7p 9901
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En todos los casos el bnrbitüfico oonténido en el lfguido enóüico

del eieotrodinlizador, era separado por extracción con un disolvente

adecuado, se purifionba y luego se efectuabn le valoración.

El método que ne nn seguido está basado en el de Stes-Otto en el

cual el éter ¿oido abandoner1 berbitürivo durante 1a evaporación: la

técnica he sido nodiricnde por Gritfon y Le Breton.(26).
Tácnioa:80 m1. De le solución enódion son ecidifioados con 6 m1. de ¿oi­

do nc‘tico el 10€ y se extrae trás veces con 20 mi. de ¿ter sulfúrico
cede vez. Las t acciones etébens se reúnen en un embudode decentnoión

y previa egiteeió- se elimine iv parte acuosa.

Ls filtración del ¿ter es una etapa impurtante y tiene por obje­

?o el de separar por sdsoreifin impurezas coloreadas que hen side xtrnf­
des.

Se lleve s cabo en un tubo de ensayo preparado de le siguiente

menors: en le parte inferior se le practice un ori”icio eblnndandoel

tubo en el mecheroy soplando por el extremo abierto. F1 orificio se

obturs con un pequeño tapón de sinodón embebido en ¿tar. sobre el ouel

se colocan sucesivamente una capa de carbón active o, una de magnesio

oelcin-da y una últimr superior de sulfato de sodio anhidro. Ceds capa

tiene aproximadamente 1 om. de upesor.
El filtrado se recoge en un vaso de precipitado y se lo evapora

lentsmente s baño-maría tibio.

Luego se sigue con el método descripto anteriornmnte.



Ladiálisis en la electrodifliSis.­
En un electrolito débil cn solucion aouosnexiste el siguitnte

equilibrio:
(Ac)z::-..->(A)'+(cf

es decir que al lado de los iones positivo". o negativos se encuentran

moléculas electricamente neutral. Es necesario saber quo 99991d°'°“'

peñanestes moléculas durante la electrodiflisis, ya que ellas obede­
cen unicamente n las fuerzrs de difusión.(h5).

Unaexperiencia simple permite dar cuenta de esta difliuil.
En el compartimiento central de un clectrodializador se coloco 0.1 g.

de (cido crónico en 60 ml. de agua, y un electrodo en cada uno de los

otros dos comparttmi ntos. Desde ¡l comienzo se observa una ligera oo­

loración amrrilla en el método, prueba de la diálisis de la sustancia

del compartimiento central hacia el compartimiento de sixno opuesto
a aquel del ión coloreado.

Hs decir, que existo un transporte de la sustancia en un sentido

contrario s1 del transporte elóotrico. Ademásla diálisis Juega un rol
tanto más importante cuanto másdisociado nea el electroliïoz exacta­

mente r1 caso contrario que en ln verdadera electrodiíliais.

Se puede demostrar riciIMwnte ln importancia de esta difliüis

mostrando el aumento del rendimiento que resulta cuando aquella no

‘iene lugar.

Para euprimirla se dispone de dos procedimientos: uno consiste en

añadir ¿ter etílico sobre la capa de agua enódica, de esta manera las

Vmolébulande veronnl o luminrl a medida que se Ïormnn en el ¿nodo pe­

snn al solvente, escnpandonsf a la acciín de ln diáliSis pu’s ellos
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no existiríh mío en le face acuosa;

En realidvd el fenóheno no ee suprime totalmente, pués ¿l depende

fiel coeficiente de pertición del barbitúrico en el eiltemn agua éter.

El otro procedimiento, que fue precisamente el que se ha usado en

eetne xperienoias para diominuir los efectos retardadoree de le dií­

lisis, coneiete en renovar continuamenteel líquido nnódico.

El aparato estaba dispuesto de tal manera que en el compartimien­

to auper'or que no encervebn más de 25 ml. de agua destilada estaba

el electrodo pasitivo, y en el mfninferior el electrodo negativo.

En el compartimiento nnular le colocó 0,500 g. drl bnrbitdrioo

disuelto en 150 ml. de agua.

Bo hicieron don series de experiencias: en la primera de ellee,

la electrodiílioie ee realizó de la manerocomún,determinando le canti­

d-d de barbitfirico remanente en el compartimiento central.

En le segunda a rie ne renovó continuamrnte el líquido enódico
mediante un dispositivo en forma de eitón, niendo renovado aquel de

una manera contínua mediante el empleo de otro sistema de tubo! conec­

tados a unn fuente de agua dentilnde.

Se determiní equf también el berbitürico remanente deopuáe de he­

ber lectrodializndo el mismoniñera do horno que en ln experiencia
anterior.

Se den los resultados promedios dv cinco determinaciones:
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Verona]. Tiempo D1f.de Pot. acudir-item;
G Horna Volt G

Sin ronovacio'n 0,500 15 120 0,068

Con renovacio’n 0,500 1.5 120 0,132

mmlnnl Tiempo Dif.de Pot. Rendimiento
G Horas Volt G

Sin renovación 0,501, 15 120 0,059

Con renovnc1o‘n 0,500 15 120 0.110



Potencial mínimode electrodiálieie.­

si en el fenónenode electroforesis tuviera lugar cnicamrnte 1a
elec‘rodifiliaie, todo el barbitfirico contenido en la célula central

pasara al compartimiento nnódico por desplazamiento del equilibrio:

(Veronnlj¿rn;3 (Veronï+ H‘
hacia 1a izquierda cualquiera nea la diferencia de potencial aplicrda.

Pero hrbiíndoae demostrado la existencia de un tranaporte de nulo

tancia en sentido inverso del de 1a electrodiálisie propiamentedicha,

y teniendo en cuenta que ¿a velocidvdadde electrodiálinia ea proporcio­

nal a la diferencia dr potencial aplicado, cobemoesuponer que para

pequeña. diferencian de potencial liegarí el instante en que la velo­

cidad ch electrodia'liaie y la clocidad de diálisis num iguales en

valor absoluto, y dc esta manera aún prolongando indefinidamente la

operación la cantidad de barbitúrioc permanecerá ocnetante.

A 1a diferencia de potencial d-bajo del cual ea imponible extraer

cuanti ativamente esa sustancia a una concent ación y temperatura

determinada, ge lo llama "potencial mínimode electrodiálieia".

Determinación experimental de este poténcinl.­

Por cálculo ea caal imposible determinar exactamente este valor

pero mediante rápidas experiencias y usando concentraciones elevadae

pour-mos caber ai la diferencia de potencial que nosotros diaponemoe

ee auperior a1 potencial mínimode electrodiílieia.

Para ello ae hace la aiguicnte experiencia: en el compartimiento oatóL

dico de un aparato de electrodifilivie simplificado ee coloca una solu­

ción de 1 g. de veronal en 200 ul. de agua: en el anódico ee colocan

20 m1. de agua.
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A1 cabo de algunas horas ¡e podrá constatar la presencia do nume­

roso. cristales en suspensión en el líquido nnóhioo. La presencia del

primer oriotnl indica que de coo momentola velocidad dr diálisis del

varonil del oíhodo ¿nodo hacia el oítodo ha alcanzado ou valor ¡ía gran­
de, pain ol líquido anódico está saturado.

En euta- exporiencina ¡e oporá con cantidades relativamente granduo

de voronnl, por lo tanto, ai aquella diferencia de potencial no revela

conveni-nto para electrodtalizur ¡alucionou aouosnu, puede ser oon

mayor razón empleado-para los medios bilógicoa que no encierran lino

pequeñas cantidades.

Auf ¡e hn comprobadoque para el trabajo de clectrodiílisil le

puede nplicnr cualquier diferencia d» potencial, siendo de alrededor
de 20 voltios el potencial mínimopara r1 cano doi vtronnl y luminal.



Electrodiáliain de soluciones n uoano do Veronni_y ¿Eginnl.­
Se hicieron una serie de experiencias de unn duración de cuatro

horno, para poner en evi'encin ln influencia que el medioy ln diferen­
cia de potencial apiioaco tienen en la electrodiílinin.

En todas estao operacioneo se trabajó en las miumnaoondicïonoa,

en decir, en un aparato do trás compartimientos, con electrodos de pla­

tino colocado: aiompro a la mismadistancia y con el mismovolumen de;i

¡{unido en onda una de las sábanas, o sont

Compartimiento anóhico: 130 ml. de agua destilada.

Compartimiento catódicoz 50 ml. de agua destilada.

Compartimiento central: 125 ml. de agua destilada.

1 ) Electrodiáliaio d» soluciones putas de Veronal y aninnl.­

Compuesto Cnntid.peoad. D1f.dr Pot. Int.MÉxim. Rendim. en h
Mg Volt un Horas Mg

100 _ hn 5 15

Veronnl
100 120 12 , 51

100 ho 5 12

Luminal
100 120 lo 27

2 ) Electrodiáliain do soluciones de veronal y luminnl alcalinizado

con h ml. de N35 (2M).­
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Compueato Cantíd.peard. D1f.dm Pot. Int.míx1m. Rendim.en h
“8 Volt un Horas Mg

100 15 8 7
100 gg 50 Ïaía

V°P°nal 100 120 60 75
100 160 85

100 go 1h k5100 o h o

L“m1"“l 100 120 33 62'3100 160 o 65

3 ) Electrodiálinil de solucionen de Veronnl y numinal nlonlinitndo

con 2 mi. de dietilaminn (55%).­
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Compuesto Cantid.pcnad. L r.de Tot. Int.m¿x1m. hendim.en h
M8 Volt _Ha Horna Hg

100 no 50 h8,2

100 eo 9o 65

Veronnl ­
100 120 lho 70,8

100 160 19o 73.3

100 un us uz

100 80 87 59

Luminal
leo 120 135 6u,2

100 160 198 68.5

h ) Flectrodiílsia de oolucicncs de Veronal y Luminnlslealinizado
con OHNn.­

Compuesto Cantid.pentd. Dif.de Pot. Int.máx1m. Rendim.en h
Hg Volt Ha Horna ug

100 no 2am 16

Veronal ­
' 100 60 hlo 18

10° ho han 15,1

Lavín"1 -­
100 60 Roo 17,2
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En cada ceso los datos de los cuadros de valores anteriores Ion

promedios de trás determinaciones.
De su exámense deduce que la electrodiílisie de solucionen puras

no el conveniente, pués siendo loa ácidos dietil y fenil-etil barbitfi­

rico muypoco disocindon, ee neceenrio enlifioerloe pare tener una io­

nizeción suficiente y de esta manera un mayor rendimiento en le opere­
cio’n.

La alcalinizeción con OHNIno es recomendable en razóh de le

hidrólisis conaide nble de le sel formada, que tree comoooneecuenoie

une deenpnrición d-meeiedo rápida do la base y el retorno del barbitü­

rico el estado d« ¿cido poco ionizado. Ademáslos Valores demasiado

altos de la intensidad de 19 co riente que circule por el nperete ee

un inconveniente, puíe en este cano ee pone muyde manifiesto el rene;
menode «lectrolisio.

La edicióh de NH},base Jábil, prearnte le ventaja dr formar una
¡el suficientemente dieociadn, ademáslos grados de ionizacióh del ¿oido

bnrbitüïico y del N35 son muyvecinos:
Dietil b rbitursto de Ne —»¡;.nn>Dietil barb. Ne

P20 91‘17; "“ H OH

1.! 1]

, Ao.d1eï,11bnrb. 0mm
D1etñl bnrbitureto de “Hu-mzïïwa Dietilbnrb.. NHh

H'70 H
.2 ï

Ao.dieïilbarb. OHHH4

El poaible también realizar esta: experienciae en un epereto de

dos compartimientos, siempre que el tóxico no sufra reacciones secunda­

rias en el citado, comopnen con el veronnl y luminal. (21).

Esta manera de operar ofrece por un ¿edo alzunfil ventajas, como
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ser, evita los inconvenientes drrivsdon de lns diferencian de velocidn­

den dr migrrción del rnión y doi catión, poro por otra parte y por

la mismadisposicián del aparato se observa la existencia de un» eleva­

da presión olmá'ion que hace disminuir muchoel nivel de líquido en el

compnrtímicn o “módico con peligro d e hasta producir la ruptura del

circuito eléctrico y la detención de ln operacion.

Conel fin de ¡livinnr esta dif<rencia dc prrlión osnótioa no

ag ega on unas gotta de ¿cido noático al n¿ua del comp-rtimiento ¡nihi­

coz se "enaigue de esta manera una nivelacióh do prestentn, pero camo

de ésta manera también disminuye la rcaiatoncin de; medio que no tra­

duce en el pasaje de una mayor cantidad de electricidad por el Aparato,
con ies consecuencias citadas ¡nt riormente.

heaultndo de experiuncias realizndnu con un aparato dn dos compar­

timiento. ein y con el agregado de gotas de ácido ncácico al agua del

compartimiento anádico.

Promediode trás determinaciones:

Compuelto Cantid.pesad. Dif.do Pot. Int.míxim. Hendim.onh
Mg Volt MI Horno Mg

Veronnl nlc.
con 2m-.-, 100 120 160 82

Ideg con'ng.deleoaceto 3'- ph

Comono ve ¡or el cuadro anterior, podría nor factible ln reali­
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zación de experiencia. en un npn sto auf simplificado; pero sobre to­

do en Operaciones de larga duración y en especial cuando ¡e electrodie­

lizen líquidos biológicos no el recomendablesobre todo por le rleva­
de temperatura que ee produce, lo que hace near-aria una refrigera­

ción demasiado intensa, a veceo sin conseguir que esta baje ni valor
normal.

En el cano comúncel aparato del aparato de trás compartimientos

ee observa a lo aumo un aumento de 5 e h CJ

Las experiencias siguientes tuvieron por objeto determinar el ná;

merode horas que dur'r la electroCiíliaie.

La práctica ha demostrado que en innecesario prolongar excesiva­

mente la Operación-ya que llega el instante en que el aumento del ren­

dipiento del bnrbit'rico es muypequeño con relación al tiempo emplea­
dá.

Entes experiencias se realizaron en un aparato comúnde trás con­

partimientos y con fuerte refrigeración para evitar summntOIde ten­

peratura. ­
Se dun las promedios de trfe detrrminncionaa:
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Compuesto Cantid. pesnd. Dinar. Tiempo Rendimiento
Hg Volt lic t.

100 3.20 8 82 , 7

100 120 16 89 ,2
Veronal

NH}
¿oo 120 au 95. 6

100 120 32 97

100 120 B 72

100 120 16 80 . 1
Luminal

NH¡
' 100 12o 21'. 88, 5

100 120 32 91 , 2
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Electrodifilioio de qgíggigggp d. Veronaigy Luminnl mezcladas von dia­

iintos lfqgidos biolágicoa.­
Muydistinta en la cantidrd de tóxico extraída, n igualdad de tien­

po, cuando no electrodinliznn tolucionel nouonvode veronal o luminnl

que cuando ¡o melclan esto. con distintos liquidos biolágicon, porque
en un tejido cualquiera debemosconsiderar ln existencia de lo. electro­

litos dializnblea por un .nüo y los coioid I por otro, y ambosactúan

dificultando la marcha de la Operación comolo ha comprobadoen las ex)­

periencinn siguientes:
1 ) Efecto retardador de 1;: electrolitos diuiizables.­

Se hicieron oxperiencial electrocinliznndo solucionsn sono-«I de

Vironnl y soluciones a las que se a.ragaron pequeña. cantidades de
Can.

Los renultndoa promedios de trás determinaciones fueron lo. niguien
ten:

Compuesto Cantid.pelnd. Dif.de Pot. Tiempo Rendimiento
M5 Volt Ho Mg

Verona]. 100 120 2h 61,2

Ver. 61m 100 120 2h. 55,1;

Podría ser que los electrolitos presente. contribuyornn n aumen­

tar la vnrincióh de pHen la eflulaa central durante al curso de la

operación, y comoaegfih rigunoo autores el pH tiene una influ ncin apre­

ciable en in permeabilidnd d lr mrmbrnnn,esta sería la canon de la
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menor cantidvd de tóxico oxtrfhn. (nó).

Lógicamente lo puede concebir tambiín que ela variación dr pH

nottín modificando o]. equilibrio existente Intro 1a. moléculas no di­

oociodno y los iones, oo decir, que un nunonto de ln acidez del medio

octunrfn haciendo disminuir la diIoOiaoión del veronnl y por lo tanto
retnrdnndo ou eliminación por oleotrodiíliuio.

2 ) Erocto retardador d las proteíngg.­
Los experiencias oonsiatieron on mezclar con un tejido cualquiera

una cierta cantidad de v:ronnl y oleotrodinlizar durante un inter1nlo
de tiempo determinado, anotando naomi. las variaciones de la intensi­

dad de la cortiúnOQ on funcion del tiempo.

¿no curvas que se obtuvieron presentan on general lo siguiente

forma 2

n flfi

¿1° ÏI" ,/

\%4“%N 5

“7"”
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o) Curve de i r(t) en sangre.­

Asf so ns podido observar que la intensidrd varía gradualmento

hosts llegar a un máximo, lo que ocurre generalmente s los 15-20' de

iniciado la experiencis. Esta primers parte no se representó en el

grífico. A partir de entonces la intensidad quede sensibltmente cons­

tante durante un interVelo de 20-?5' aproximadamente.

La segund» parte de la curva murstrs una caída brusca de lo inten­

sidad que se mantiene durante las cinco hores siguientes, luego ln pen­

dient: vn disminuyendo paulatinamente durante las orna que siguen, lle­

gando s ser onsi horizontal.

Si nl llegar s este punto se invierte el campose observo un su­
men‘obrusco de la intensidad.

siendo la intensidad de la corriente función del númerode iones

que atraviesa“ en un segundouns sección cualquiera del electrodisli­

zndoi, se ve sl observar ls our s que 'n un tiempo de alrededor de

ho' exiate un fenómenoretardvdor del pasaje de ionrs, llegvndo un mo­

mento n que su efecto inhibidor príoticsmente se estabiliza 6 hors­

despuís de su aparición.

La explicación se puede Gar teniendo en cuento que en el medio

biológico onsnyndohay electroli*os y proteínas solubles. ¿stes pro­

teínas consideradas comograndes iones modifican su ceras según el pH

del medio, es decir, se comportan comonniones o ostion¡s, por eso bajo

ls scoión de ln corriente eléctrica la! partículas coloidnleo también
se muevanhacia el electrodo correspondiente, y por lo tanto ellas ob­

turnn los poros de lsknnmbrann, disminuyendo de esta mnnern le pernos­

bilidad del celoráh.
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Entoncen ona caída brusca dc intensidad o los ho' de haber comen­

zado la "lactrodiíliaia, puede sor débido a ln débil movilidad de esoo

grandaa iones, y ln parto final de un curva correspondería al depáoi­

to total de laa partículas coloidalga sobre l' mumbrvna.
Ademáb1a curva que no obtiene cuando se invierte la corriente

confirma esta hipótesis.

b) Curva de 1 fit) en papilla de hígado.­

Lnn curvas ¡on semejantes a las daaoriptno anterimhmento.

o) Curva de 1 f(t) on orina.­

COmoen el medio en 'It! cano hay una grnn concentración deeloc­

trolitol diulirablea, no ue observa ¿urun e la operacián, ninguno vo­
rinción notable de ln intensidnd de lv corriente.

La observacióh de esta: curvas no: permite dar unn solución prio­

tion al problemade ln electrodiílioil. pués catan nos muestran que

al cabo de lo horas vaOXImFdfmrnte, todss las proteínas son ¿(polito­

das sobre la membrana, quedando esta impermeabilizadn al mí ima.

La Soluciín práctica aafiïh lo de someter nl lfcuido biológico con­

siderado s una primera electrodiílisil de 10 horas, luego recoger las

soluciones snádicvs y catóhical ¡untituyáhdolas por nneVRcnntid d de

agua dantilndn y cambiar ln membrfinn,continuíhdose luego la electrodlí;

11810.

De esta manera ao eliminan dos causan rotardadoraa: las sales m1­

neraleo y las proteínas por un sado, y el efecto de la difiliuia inver­

on por otro.

La. experiencias ren-1zadro con este o tirioio, permitieron roco­

srr una cantidad ca harbitfivlco muchomayor, a igualdad de tiompo. oo­
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mo puede observnroe en el cuadro comparativo ni uiente.

Los resultados son promedion de trás determinaciones:

Compuesto Centid.peeed. Dif.d« Pot. Tiempo Hendimiento
Mg Volt HI Mg

Veron. Sang. 100 120 ho 7D
dil.sl 1/20

Veron.3eng. 100 120 ho 90,2
cnmb.membr.

Veron. 253. 100 120 ho 60,2
prpil.Hf¿ad.

Veron. Hfged. 100 120 1+0 82 ,14
Camb.mombr.

Inmin. Sang. 106 120 ho 65
dil.al 1/20

anim. Sang. 100 120 ho 8h
c.mb.membr.

Lumin.2sg. 100 120 no 55.8
pupil.flí¿ed.

anin. Hígad. 100 120 un 76,2
camb.membr.

Lee eolucionee enádicee y oetódioee recogida. Ion lfhpidre, oon

una coloracióh ligeramente amarillento lee del compartimiento enóüioo.

Cuandor1 líquido sometido e estudio contiene gran oentided de

electrolitoe, fl'mw'wnu. .o -0. orina, ¡e nnaew- el pesaje de una



onntid-d de corriente muygrande, y ln carer-nnin ue potenc1ol que

le pneae anitear en ne apenas 15-20 voltios, por lo tanto el rendi­

miento obtenido ee «ocaso.

Para ¡ubunnnr esta Hi'1nu1tad to d1epuno el aparato ¿r tal mene­

rn que r1 lfouido del compartimiento cntódioo podía ser renovado de

una manera contínua, manteniéndoue su volumen constante, y ademíl le

separo los electrodos el míximo.

Operando en esta forma se consigue un rendimiento bnotante mayor

pero se observa en cambio que los fenómenos oamóticoe tienen lugar con

mayor intensidad, troyaenuo comoconsecuencia una dilución muygrande

del iI4u1do del compar imiento unóúico. con los consiga entes inconve­

nientes en uu análisis, dada ia poqueñncantidad de barbitírico quo

ne inventign. .

Resultado promedio dv trás determinaciones:

Compuelto Centid.pelad. Dir.de Pot. Tiempo Rendimiento
M8 Volt HI HB

Veronel Orin. 100 20 ho 50

Id.con renov. 100 120 ho 85

mmin. Orin. 100 20 ho 14h.;

Idicon renov. 100 120 ho 80,2
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CAPITULO VI

HEtr'uUMh'NY CONCLUSIONES

Las tóxico. ae dividen desde el punto de vista de la electrodií­

liaie en: t¿Xi00l rí>idoe, comoson el arceniato de sodio, Iulfato de

ectricnina y en general loa eleotrolitoa fuertes, y en tókicol lentos,
comoel Veronal, Luminaly en general loa elvotrolitoi dábilea.

Lavelocidad d (lectrodiílivia del veronal y luminil, puede cer

aumentadaconsiderablemente, ei ce loa aloaliniza con una hace débil,

pués de elta manera aumente su grado de disociación. Cuando ae emplea

un aparato d" trío oompartimientoe en necesario a oalinizar con gran

cantidad de base débil, para de esta manera evitar la aliminacióh de­

maoiadorápida dal catión y el retorno del veronal a ¿cido-poco disocia­

do: ademía esta variac'óh de pH que ee produce en el compartimiento

central hace variar por accióh de macael equilibrio del tíxioo y ao­

tüa ademíe sobre la permeabilidad do la membrana.

Se llegó ademásal resultado experimental de que la electrodiília

¡ie ee e; resultado dr doo fenóhenoaopu!etoe, la electroforesis y la

diálisil; pero niontral que la can idad de euetancia trnnlportada por
electroforesis ec mayor cuanto vayor ee el grado de diaociacióh de

la sustancia, la cantidad de sustanCia tranlpoutnda por diálisis ec

menor, pués acta ea proporolonal al ndhero de moléculas.

La diálieie cuando ella provoca un transporte de sustancia en un
aentido opuesto al d=l transporte eléctrico, alarga el fin de la electro
diíliaie y puede hacerla detener, manifeetñhdoeeeste efecto inhibidor
a un potencial lleado "potencial mfhimode electrodiílieie", para
una Instancia, para una temperatura y una concentración determinada.
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Cuandose pasa de ln vlectrodiíliaie un eelucienee ¡cuales e le

de medios biológicos, aparecen dos fenómenos rr*ardadorüe; el primero

debido e Los eLectroli en dielizeblee prelentet en el tejido o extrao­

te de órganos y segundo las proteínas.

hetudiando las curvas de 1 f(t) que ee obtiene en esten casos,

nos hn permitide aumentrr la Velocidad de «lectrodiíliaia, efectuando

primeramente una experiencia de una duración aproximada de 10 hores,

el lleg r n este pun o ee cambie le membrwnepor una nueve y se renuevan

los líquidos nnódicoe y oetódicos, niguiándeae con la operación.

De rata manera ee eximlnnn dos canes: retardndorse; los electroli­

tos dinlizables y laa proteínas por un lado y le d1í¿1ugn inversa por
otro.

Los ¿fqtidoe obteni es en esta operación son lfhpiuou, ligurnmenke

emnr11¿entoe los del compartimiento nnódico, y de una pureza tal que

el tóxico ee le pueda extraer fácilmente.

Lee reeo'lonee secundarias que pueden tener lugar en los electro­

doe que traería comoconnecu'ncin una drstruooión del tókico, son en

general nulo. pere lee derivadoe estud1HGOI.

Lee condiciones mía impOPtIHLOIque en necesario obeerVar para

11egar n reuultedoe satisfactorios en el trabaje de electrodiíliaie
de tóxico. como el Veronnl y uuminnl een:

1 ) Alonlinizer v1 vompnrtlmiento central con ¿rin canïidad de
una bue de'bil.

2 ) Evitar aumentos de temperatura que se producen en el oureo

de le operación.

3 ) Renovar por ¿e menos unn vez la solución enódion, para elimi­
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nar en lo posible el renóh=node la diíliuiu inversa.

Comoúltimas palabras d3rem0I, que la electrodiílilio el un lito­

do bastnn+e conveniente para ser aplicado F1 nnílinis qufhioo, tenian!

do comoprincipal dificultad, en los canon en que le electrodiriiznn

iones muylentos, como son los de Veronel y Lumlnnl, ou duracióh, que
s

el quizá domnalndo prolongadn.
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