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‘INTRODUCCTION

‘é-.r.__,_i*g‘\portance disponer de un método -m:illa y rapido . aue
i cqnocer‘ en - neonatos la concentraclon sanqufnea'd. los

lé'l(:cs,— loca'lns coh precision,  ya que nlquno- -‘nto-l,

induuablos o -l retraso en la evolucian duranta los primos djaj_‘ :

pundcn Ier ariqlnados' por una cunc-ntraclcm rp!.tiva”dﬁb. )

alta A1), pud,lnndo Incluao sobrevenir la muerte.

i L’L- _cof:u:envtr-acionea a las cuales se encuentran los Annn-t-'l"lcolv

'éca)'ei eh @1 plasma sanguineo son - muy pegueias, . del ord-n d.

ugl:lu_ulj' -l.‘: ‘se toma en cuenta que la determinacion .drnleay r-ea‘ lzaru

oh:‘ric’on.tog'.' @1 volumen original de 1a mest_ri necesitard. ..ta-blén»:.

spr- :,p-qunﬁu. 'dal ‘orden  de las décimas de mililitroj todo lu’ cu.l

‘nponc raltrtcclcm" tanto a1  m#todo’ de extraccidn. como - al’ do_’

En‘ ust- tr.leo e <d-scrlbe un  nusve .n‘todnA ﬁ.l"l. a

de muestras -anqu(nnc i ucaﬂdo ' vu\umn

'Bu !nc\uyn uha dls:uslon sahrl ta’ constru:cién ﬁn un d-tutor

i ¢-|hl| |dad.
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ANTECEOENTES

'GENERAL 10ADES DE LOS ANESTESICOS

os ntd-u:o- mon droqns que. bloqu-an a conducclon n-rvlm.

produc do' une . pm-dida t-upnr.l. ya sea pltjc‘iql ‘a qennral d. B
b" .d.d- ' L

Exl.t-n do- clbus d- G anustc’:ico-r, generales. y locnt-s. o obkos

o8 no ann np.ci’h:os, ya' que no existe- rulacidn 'mtr.

.‘tructur. 4 actlvldnﬂan como . su nollbri o indica, _producun.

e m-lbl\ldad en toda el organismo . (3). . Los

co- Iocaln c.u-an Inmslbllidad -xclullva-nt- on 1a_ zona e

Y a pvtlr ~de - su punto de. aplicacian, uctuan mobre.

part' d-l .I-tm n-rvloso 12 tlpo de fibra norvlo-a. -on

co.porw. lnt.rn:tuan .con r.c.ptorn selectivos. que .

.n l. -ﬁrmn c-lulnr (Nq. 1). pnv-a ser transportado-;_«v

' cnhnn -rvlo-a v llnar a. m‘ sitic de’

acq:__l;_,m

v;»blowr la 'conducclon ncrvios-. :

'Il-vn a todo -

l cua! \o

:clon, 1 Indtulbl. d-bldo ‘a qu. produc.

to clrdlnv.lcular. ) cmcmtr.cioﬂol suflclcntmnt- '. ¢|-v¢d

tnqui.tudc‘. t.thor-s y cmvulsim.s s.guidas d.

.ﬁ m.palld-z, taquicnrdla.slncopc y colnl; ocn:ion.ndo - |m:lunlv.

,nvuv‘-_ht-.fv qpn.rll nante: .p‘or

insuficiencia’ ru-plratcrln (4).~ .
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rocop!or

los que d-b. cuuplir un

. requusltos nal imﬁo#tantéi Con

accinn‘ d-b

s-r utl‘ como -neste-lco Iocal -on[ -su

. reverslblo,:'con rucup-raciéd de’ " )af. 'unclnn

neerbséﬁioihl‘ y sin pruebas de*wdiﬁns'ésthuciuralés“7(4i,~nok'scr

Iado uxlca, hldra-o!uble 0% t.rnicanent. -stable -n,'idiﬁéioé

ACUOERE (5).

PROP IEDADES. QUIMICAS DE LOS. ANESTESICOS LOCALES

uuumicamente puadon ‘ser divididos en di@erenéqs:grupﬁi de.

cuales Ios “de mayor.  importancia clinica y 108 més - freécuentemen




&

uiados' . son- Ios ut.r.- (prlncipa‘lnnt. " los derivados del .‘cjdo‘ T

bm:olco -y a-innoicohol.-) €8) y Tas anilidas (7). Estos ﬁ'lei-oq_
-dn"‘pr.!.ridoo por k-7 nlyor estabil ldad que puqde oxp‘ lcnru por \l
pr.unc’u de os do- ntnos en 1a pomicion orto cno.a) (7).; o '_
My prob.bll-.nt. cada Uuno de los diferentes grupos’ provocan cl :
nq.mn d- Ta propaqnclon dn los iwu!m a lo laroq de la Olb'r‘?g“ -
7_vlou por dl!.r.ntu n.canl-noﬁ de acciaon 'ar-acolbdqlc’a. E-
'putbln qu. - para tos .n.stnl:o- d. los  tipos dster y anit lda. ’ [}

.nllno de acclén sea @) mizwo, debido a que las distrlbuclmcsv"
:orgo y dm-idades -l-ctrmic--.-on muy par‘ucldas en ambos 'tlvpo‘:

mlkulac (8Y.-

) ,p!oq:co_ cwlldo se debe a a estabi)izacidn del ‘pot‘nm:ul dc’lj

uﬂr.ﬂ. an Vs flbrn nerviose, al disminuir la p-r-abllldcd .l

"abla da !as !unes sodio’ Y pot.-ln 7).

l.o' mtnicon Iccalu dnrlvndo- tmto,da los “t-ru d.t‘

éciao boniélco cm a- a lnllld.. pum dos qrupu- ﬂm lonulcn

ino. (-ma) v carbonno ()C=0) qu. te confl.r.n ala -ol-cula ta.
én n.ctw‘stlca de astas drogas (fig. 2). = e
El ltm do oxloono da?t cqrbonllo atro. Ou.rt.unto olcctronu.;_ ‘

res nn dlpﬂlo cuyn d.nstdad dc c.rq. positiva “ cn:umtra an _' .l '

_d- carbono. . En wste tipo.de drogas, Ta 'uncion carbonno‘ ‘we
:tra unida dlr.ctnunt. .l cnilln aromatico o por- medio d-;“. un 3
ﬁliro«no Ooruando una amida (fig. 2). : R
En -l | caso d. tos -st-rll del acido benzdico, la con.lugac_ldn . e
le. dobl.ﬁ .nllc“ del anillo caon &1 grupo carbonito ‘dnnr_oriﬁyqn .'50.
structura- rploﬂlnt“ que contribuyen a la Qoruaélén de un nayor g

pnlo (Ho-. ab Y 3-).




a) Derivados de las Anilidas b
CHy (CH,)y CHy
o) |
_NH—C——O
\CHa

bupivacaina

0
1
\CHy

) Derivados del acido Benzdico
i
-—c—o—?n—cuz—NHO
’ CHy
Hexilcaina

1
—C—0—CHy—CHy—CH,—N

HyC
mepivacaino piperocaing
CH
/CH3 o 9 sbut
—NH—C—CH,N, ° —C—0—CH—CH—CHa—N,
\C H u
25 “
\c|.|3 /
NHy butacaina

Frg 2 Moléculas con actividad anestésica o
de las anilidas.

cal derivadas del deido benzoico ¥y




o La lntroduccion d. qrupo: donnduru d. .l.ctronn talol co-cn
“_'."2- —Nﬂ, etc. en lawm posiciones orto o por- an 1a cntldad d.l_ »
aclde b-nzélco, incrementan 1a densidad alectronica en el ’-lqtm"'
con.luondo. Wflndu‘ 1a carga negativa en el . oxlgmo _dv:.l“'
' hppno, Ei -!icto"cmtr.riov- se oﬁti.ﬂ. sl se lntroduc.n .n el
‘,_qugfu'po'-‘qq‘-:_}.tram .!cctroﬁ-s. tal ':onol ¥—N02 (009. 3. :'
'V'Blk".l 6!.@.-07 con jugado de dobles enlaces entre el anlllo y . ) ‘
:u-bcnno e Int-rru-p- con la introduceidn de uno o dos dtomos dcj )
cobbnu :alot:adm .ntro éstos, la . acumulacidn &a carga dl'saly_huyyqy'
(flc. ‘Bd Y. 4y, La mst_ltucloﬂ en @1 Jdtomo de carbono dd_l  amino
polo on .l c.rbonllo. )

‘ La Int.raccian drogu-‘r.ccptor we 1leva & cabo mdlint-_ “'la

'uuclén d- _pusntes de hidrdgeno entre ‘@llos (9), - po-‘u que  es

l- un .ltn d-nsidnd .l.ctronlci an: ‘@1 oxl'gmo ‘de) car-bonno.

¢ xpll:a la enrr.lnclén .m:ontrada mnlmtalmtc .ntr- - .l

'to d- 1a nctlvldad anntnlcu ¥ un aunnto an o) dlpo\o d-l

wntm'em l. urea, -:n.cu\a aue pom una alta tcndcm:la a la’

':la; d. ) pu.ntn de hldroq.no. actie como un antaqonlsta paraj;”
-uchu Mtnicu leca‘lu @, 7 o ;

La- Ounclon .-hu tubicn ‘contribuye. s las: Int.raccion-l de ut.
‘tlpo mtr. .I on"tc-ico Tocal y su rcc.ptor, Si es ._qunada d.
na -ol.culn que posee actividad nnont,c‘-lbc-. -c p“rmr.ﬂ:.‘ una -

dlvnlnucpévn dristica de su accidn.

dlol n‘. e-rcnno a 1a funcidn éster incrementa  1a fuerza. del .’

.ﬂlpo e.rbmllo, . ca.o pru.ba de -Ilo pu.d. -nclonlru e qu.




a) FAVORABLE

ot
R—HN-— 1(:—9 —CH —CH —N
U ) \g1
t
. » ”°
R—0Q -G - 0 CH,—CH_—N
u _:") * - 2 \.t

b) DESFAVORABLE

l.'
R— HN— —_C—0— o —
CH,—G—0—CH,—CH, N\ ot
101

Fig.3 - Efectos electroméricos en moléculas con accidn anestésica local. Las flechas
indican las posibles contribuciones electronicas para 1a formacidn de un dipolo
mayor.




a) FORMAS ACTIVAS

H3C 0™ ot
e=c ¢~E-0—CHp-CHa-N]
Hae” CHy Net
08” et

1
H=CH~C~0-CHp—CHo—N
Net

5
Q ot
C—0—CHxz~CHo—N

Net

G’ orto o para
G=-NHg,—-NRH ,-OH ,—OR

oé

1 et
NH=C—CHp—NZ

ot

orto o para
6= —CHz,I , di—CHgy

b} FORMAS INACTIVAS

CHg—C CHp=CHp=N <
\et
J et
CHg—-CHz—C —~CHp-CHp—N
et

o ot

il /
C—0-CHy=CHzN
Net
O2N
H
——
2 \31

orto o para
G=-NOz2 ,—C-R ,—NRgz

6

Fig 4 Influencia de los gruypos acile y anilido en la oclividad onestésica local. Grupos

donadores de electrones en los posiciones orto, para, o dobles en/aces alfe
al carbonflo, coniribuyen fuertemente a lo formacidn de wvn dipolo en

el carbonilo.
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;- En lay" -.l».cclo'n del tipo de luutltuy-ntqi sobre el grupo - lnlno

uml wayor llbﬁt'-d;’. por  ®lemplo: dietilanino, pip-rldlnn, .

rol ldlno, otc. (tig. 5.

L. cuot-r-nlznclm dJe este grupo Ounclon-l. como r.ql. q.n-r l o

uﬁ !u.rt. dluinucicn an la’ acclén nno-tﬁlcn, -xc-pto

cuendo Yos -u-tituy-ntcn -an nuy grand.ﬁ. :o-o b-ncilo por. -J.-pln.

‘- d.b- my probabl-.ntn a 1a dificultad d. tran-porcar = Iaii“" i
lénl:o a travé- de Vs nnbrana n.l' que; a’ una dl“inucloﬁ

en 'ufpoe-ncja’ anostﬁtca, |a).

Fi /g .5 Dwersos susﬂ'fuyenfes sabre e/ grupo ammo en com-
S puesfas can accvo’n anesfafs/ca focal -
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INTERACCION ANESTESICO LOCAL- RECEPTOR e e

ara entendar (R mcani--o de acclon de un. ancstnslco lacal ,"‘.I’ 2
t.nto conocer Vaw fuerzas de int.raccién qu. |o .n\azan con . ‘ su
Se amn quo son los nlma- que estin lnvo\ucradns on \..
.cr'ilonu -Iuplu ontr. -ol.culal. ‘

1. grupo q-‘ino prqmtc, on el Ocrnco e .ncucntrl Iuﬁ_lzado. a

ivl.olr'o'illc‘b’ y.‘ndiant. una Intiracclon nln«:trmtatlca 'qula a"-\-l,a'—.f
s ha:la su rpc.ptor, paru que . & una diseancla manor ict_i,m’n
lpﬂl de !u.f-z.s int.ruclccularuu Ion—dipolo, dlpo!o-—dlpolo, o

Yan -r Hanl. 1% pumt-: ‘de hldrég.no qu. son los ro-ponlable-~ dc"” -

cr-aclon dcl co-pI.Jo an-st‘-u:o local-receptor (2). Las " dos’
u ; unl!intan » por l1a prinﬂcll de itomos :l-

atlvlend dlstlnta ) Ia d.‘l carbeno. ealu como nitrég-no"

au-.ndo “una’ dl-trlbu:lan_ -slmﬂ:ricu de la . densidad

son s 'ar- ni- cnuuin
lnt.rno!.cular. quc . dwlvan do la' polarizacldn
B cu-ndo l. lpr-oximnn dol ml-:u\n-. E-tns : fu-rzas ‘

pnr lo cual ll dl-tancia a la quc “ uni'iogtcn

lvonlnt."_‘cort. y o-:lln cntr- 4 y b , SI ia dl- -ncla

cr-o .culor u -ayor- d- dlcho tnt-rvalo no hay lntwac:lon, y,
. LY r.pul.ldn nntrc c-rgan Iqunl-- os unyor : q‘.n.
kcion .ntro carqas opuutas(lO). .
Estn tlp‘o" q.k_—,quqrz.s ticnpn un tlmnp‘ov; de dqr-:jdﬂ;my Vcorbtro

uo"’ '.q " y vll:n embargo es lmparﬁarntnvp;'ra ia Q.ltab'vklvl’_(hd""ag‘{ S

ms biologicos. N



13

Uh-pucnte dc Hldrog.no se 6orna cuando “un atouo de 1Hidrdg-no@>
_do covalent.nonte a8 un hnﬁc;oatamo (mas .lectronegat-vo) sn

tra mol-cula (por medlo de un’ qrupo o de un hntaroatcmo 1nas{
anaqativo). orlqinando un enlace d- tlpo ol-ctrost-ti:o’mqu*;“

Cimn omo caract.r(stlca ser nuy ddbil y d. lonqltud ,r.latlva..nt

- | pnde(tO).fll 't. -Itunclan e r.pr.scnta d- la -ioui-nt- Mlnﬂf.lw

cuerdo‘ con a\gunos autores(11) 'Ios' and-}és(cal=.
path: un conpluJo. con ‘la‘féiamida q@e‘ge establl);a';éqnﬁ“
ntn- delcrltos. a1 Qné-ractunh con lhn -nérn—oliéu!a-- de

coupl-Jo provoca kalt-r.clon-l .n

Receptor

Fig.6 interaccién de dibucaing (ReCyHg) con sureasptor .




14
Y. LA ACCION ANESTESICA LOCAL

‘conpr.ndnﬁ cl -Oeéfd del pH -ubru la ncclnn.;
conveni.nt. cansld-rar alqunus puntou inportant.s: J

LOI-CHCSC.I|COI luca\cl -nn acidnn

ot EI pK. (gr.do d. dl-ocl.clon)t del grhﬁo nninorde lolé
: an.st il:os dcrlvados tanto d. los 6st-r¢i del
*bnnzolco :uqa,d. 18 anilida (fig. 2?0 varl. Qﬁtrc 7.5
‘9.0 u)._ R o L ,
k:— E| pH on el O|ulda -xtrnculular o dc 7.2y llq.rln.nt‘

'lnf.ricr on e citop|a:-c (5).‘

V:orrnl-clpn ,.ntru pH. pKa y la: ccn:-ntracion d. lalj{jf

ocp.cjos c-ta d.t-rninada pnr la -cuaclon d. Hand.rgon

pKa'l + . Vag €BI/INE*)

v pSf :onJuqado icid"Fbaln os

ltlo d. accion.
.?nnturaluzl lipidica de 1a: nnnbrana ‘c.lullr 'lcl!ita

.l transport- do droqas llposolubles ‘a- crav-s d. .llc.




15

‘Afp‘ t]r’de‘ 1a ecuacion de Hender-on—Hassaibach y 1ccnitdéranq§“

[ )] vnlor de pH- del. lnqurdo intercelu\ar Y al 6nterv-|o de pK.-i&é

1os anest-'lcos locales 5e puede on!nrir que entre‘

inpurtanta porqu. Ja droqa dub. difundlrso a

ldos y memhran-s para llegar a su -ltio de acclan. Uho

w(nterior de ln celula nerviusa el oncstés&co :u!r.‘ -

arrespondlente equl!ibrlo acido—base. Debido a que nl pren -

ma es ligeramente ,menor, una cantidad relativam.nt. grando?3

;a transfnrmarse en: ln eﬁpacie prutonada (4’. El gr.dlent.s de

H oriqlna un qudioﬂte de concantraclon dul farmaco (Fig 7) (5). B

Citoplasma

Fluido intercelulor

7 Dls/r/buczdn del - anesle’ofca dentro y fuera ae la ce/u/a narwasa.- ‘
-Daodo el gradiente o pH, 6/ eqw/rbrto se_epeuentra: a_bqa/azad? ,
hacra la formdc/o’n de . /a espac/e profanada en a/ cllop S/ - :
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7.£it-ndd prasentas - 1a espacie idnica y ta’ no—iqnl_g.ada an\bcm

dos de- 1a wembrana celular, surge la pragunta acerca de cudl

du especies es  la que poses actividad bioldgica.

.spond-r-l- se  han reslizado numerosos nipnrlnntos ‘n ‘Z'Nbr‘hfg' :

n‘-vlmi'quc intentan dilucidar 1a influencia del pH en: ‘1a - accldn

nntﬁlcn.b lln que los: r.-ul tndo- ‘wean :meluycntos acerca. de cua\b"

‘“I Oor-as es 1a -spucl. activa.‘ D.nto- .xpcrlmtm hn"

Ido su-er.-rn !o slqulmt-i & pH 0|-lo'logh:o Va .sp.clc I6nlcav
‘.donln. ca-l &n. un, 100%. para dr-oq.s que pm..n un vn!or al to'k d.

‘_‘d_o I-posibl. para sntas -lc.nzar la biof.u. nl-ntras que
ias droq.l quc pm un. valor p-qu.ﬁo d. pKa ) mcuontran en

of-lanlt:.. pero lon lnoctlva- a pesar de qu. pucd.n llunr. .

droga‘ ,‘f .

sta ._‘bvlofan. La p-r-..clon de la u-brana e da con'

nautrs ‘:'nllntros q\a- 1a Int-rnc:inn con receptores -spnclﬂconb l.,' o

‘. dFQQ.‘ !mltado. : Todo 10 cual condlclmn .l rcngo . do‘

o8 d. pKl par. qu. una: -u-tnm:ll II. bio\ogu:aunt-.-u actlva'

mt;.l intr 'olular no pu.d. ccnblurn .in

v.-nt- 1-- Ounclonn lntrlnu:al d- Ya :c\u!. 18).

2 Inﬂt_um:la “del pu en la accida’ anuatdslcu ﬂu ipr ‘e

a ‘ la‘k Int-r-ncclon droga—r-c-ptur.' €V

|n droqa. Ta v.locldad ‘de . pcr-.acldn ',y

E ‘dn!t“ onnst-sl:o on 'Ion Hu‘dou » lnt-rcolullr

ner,_'-lulnr :on parantros qu- tanbien dop.nd-n d.l pH (7). . )
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< LA BUP LVACAINA

5.1. GENERALIDADES

" La'bupivacaina (1-5uei|—u—(2.b ﬁln!ti!‘fnnilf.i aéﬁlﬁ-rgd(ﬁCarTVA
boxib]db). Cuyas 'cifacfnrfstjc;s sstructurales éump!én ‘coﬁ jibff;'
vrequllitos ucnéinnadosv para que un compuesta poi-@j'_gctléidhd[',
'stcslca, part.nece al tipo de las anilidas (fig. 2@). ;s‘ ulidigJ
frecqentemenye en " intervenc iones quirdrgicas -y | partos. Las vl--ﬁ
V'IicuhunméAte,ugadis para suministraria a parturlonta- s0n. ta?i

-pﬁddr.li y la sdbaraéno!d-a; Por ser altamente llpn-uluhlp¢ g

atr'viosa facilmentn ia placenta (12,13) provocanda en el teto ‘lqi"

‘d. 3 -qIKg d. Luna dl-olucion _acuosa bl 0.251.

nncentraciones mnxim.s -nnguin.os debidas a 1a ab-orclnn llst-nlca‘

"farnaco ‘se a!canzln -ntr. 18y 20 min. do.pudo ‘de sy

ninlstrlclon y ion dif drdnn dc 1.6 ug/ml.en snngr. -rt-ri.l Lyf

.S qunL en l.nqre vunosa (fig-e) (14, A1 n-dlr ta conc-ntraclang
"a drnga on e! cordun umbillcal y ®n la ;angrc v-noll nlt-r '

ncnﬂtro Lque 40 i despuoc de su apllcaclon' s astabloc.

quifibrla- entre Ia\ circu1aclon mnt-rna Y fntal (15). {'E tlnnpu*

medio d. allmlnacion an do 7.3 a 12 hr. (16). Los slntnmas' d.
‘tnxlcidad aparecen :unnda 1as con:entraclnne: sangulneas -nl;un:ldag; ,;

son nayores a 4 ug/mL de sangre (14).



Sangre arterial
L8

(ug/m))
>
¥

ek ./ Sangre venosa TN
S /
x ‘ /
E 1.0 //
™ [ J
@
o
: [N
[
£ 4
[}
0.6 -
A ] i 1 L N
o 10 20 30 40 80

Tiempo (min)

Flg & WNiveles de Bupivacaina en sangre venosa y arterial de /nfanfes. /Popmduc"c'i&r'
hecha de/ articulo de Eyres et al.
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. S.2 WETODOS DE PURIFICACION

'fﬁl‘\fvl“‘-'~'dettrl_lig‘ucrin'n cuantitativa de hupivacalna e’ dlstingu-n

ae (;apai 'un‘donhtn.is a) ®| procesao de au\anlmto s partlr d.

- w“trn I.ngulnca Y b) el lnn! lsls propl-mt. dlcho.

~Lo,,-ayor(a - “de- los procesos reportados para -l alu\a-lmto d.

huﬁlviciﬁu Fé’izuler’en extraceiones: liquldolliquido Yy dlfnr.nt.

poo Io‘quc .I trabajo qulnu:a pr.vlu ala cuantlflcaclon - nuy
bov-lo-o y con:un mucho tiempoy el volunen ‘de r.cup.r\lclon es "f‘”
'7 y zo .L,‘ .xc.ptunndo uno de los \:raba.ios. la cantldad du

-untr-l rcqulrld. os r.'l.tlv.-.nt. grnnd- (2 mi aprnxluduuﬂtn).

l. prupl.dad d. sste co-puesto que  se apravacha on .I proc.so

I-nto .I |u d-p.ndnm:la d. [T -nlubi'lldad con -l pH del
. A vo\orn de pH monores que ey pKa - (8.1) ~u7) »la

|.ut .n Oérn lmn:n' muy. seluble en disoluciones acuu:ai,i,

va!or-es myorn. |a .sp.cln que prodoulna n 1a base Hbr. .
! pn d!lulv-ntus orqanicos. - : ;
ﬂ. arn q.u.ral Qltol -todel cmslston ans '

Pr.cipltaclm de. a protulna :on icldo . trlcloﬂouc‘tico,

cion da\ sobronadantc Y. alcallnlzacioﬂ con . BOB

sracc l’onc- 'lu:nivns con dl-n!vmt-- nrginlco- “cat cono :

Pr.clpltcciéﬂ d. 'l- prot-lna can sm-; :ontrlfuuo:lm.
G det m:brdnndantc f'y axtracciomn "ruucnlvas cm

"hmnt.l oronnlcm cc\m itcr y clorofarmo (19,20 21, 22,23 24).
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5.3 METODOS DE ANALISIS

Los m&todos de analisls rapurtados en Ia lntenatura son . tPEBl.‘

,i.' El motcda' colortmetrlco o% .I mas antlguo y cansiste -n. r"~.-

ormaciun de un compuesto co)orido can anaranJado de m-tilo(la,la),
paro. no os Io suficlantemcnte sensible nj especiﬂlco, por. jo. qu.l“

ila actualldad no’ se utlllza.

2. L. crumatografia 1fquida de alta eflc&encla (HPLC) ﬁ; ‘gidbu}‘
cscasauente usada debldo a la baja - absort]vidad de ta .bupivacalh.a1
”an el u!travioleta arriba de lab 220 nm} Ias,londitud-s d¢ uﬁda '&i‘
uaxlno .bsarbancla son' 571 nm y 262 fHm con. co.Ficlantds do?
’nbsortlvldad . mu\ar; mgy . pequena: parq rea‘lzar un an.llsisrﬁ

cuantltativu {tas absnrbancias para una dlsoluclon del clnrhidrato:iﬁ\

0L04% .n mnt-nol sonr 0.43—0-4. y O 53—0.58 rcspcceivan.nt-)-

9)(26)._ 9ue‘ rcsuolto parclaln.n!.

Estn problema con un~'.

2 Su ™. (l9.24.27}.7 sin anbargo.'dada 1a alta absartbvldad -n q@g_

"429) de Ton, dlsulvuntcs ma- comunmente us.dns '(uetann! V:

_ltrnlu). V'is‘ diffcii _,reali;ar . anilills . cuantitatlvo'“
_ciuﬂtemante prccl ua Y :nnflables. '

fé‘fﬁ La ‘cronatcgra'fa on fas.- vapor es, de i:udrdd I“

lif-raeura consult.da. =Y métodu“més' adecuado parn anallzar nq;

Idldmﬂﬂ!ﬂ bunlvacaina. sinn todos AL-1) anestesicos lnalcqcs l q\}g. ' 

¥c||7ando 5oportes lavadas cnn acido y ppsterlormente~atilanlz-dgslf_j«
'_para evatar al maximo la adsorcicn y‘desccmposiclén;de 13 muestra ,'

(tah!a T) ¢29).




Lg-}'@.ésifiportadcs_para‘ro.tlzar la separacion’ créﬂato§f€?l&d§f

tdpiq dgt'tipo siticona y sus diferancias son ,prlnéjqﬁlﬁ-ﬁi

‘8 @stabilidad’ térmica y polaridad (tabla IL) (29)i




Fig . 9 Espacfm de absarr:/&r en’ a/ (/V ob C/or/;/dmfa do
:Bupwaca/ha L :
262 y E7) son las Ioog//uabs & ana(a obmdxm absorbam
Mefano/ faaf a/ d/sa/raﬂ/a emp/oado :




€2

Soporte categoria trateamiento malla Ref.
20
Chromosorb WHP} celita lavada con dcido | DMCS | 80/i00,l00/12 21
25
23
Chromosorb G celita " " 80/100 24
Diatoport s celita n " 80/100 18
Gas Ch ) ' 100/120 19

)

rom Q celatom lavada con Base 22

7obla I Soportes utilizados pora la determinacion de

anesresicos locales del tipo
anilida por C.G.




Fase R R' | Tipo [¢2%°25% | T*Min./Mas. = | Ref.
lCH, (l:H3 19
—_— - O— —_— Q=) — 20
oV -17 §-o $1=0=1| t1uido| 1300 0/375 21
2
[80% teniic] @ CHs 25
ClHS cle 18
SE-30 —$1=0=1 ~$I~07) goma 50/ 300 23
CHs CHsy 24
CH3 CHy
i i
oV -i0l —Si-0—[-8l-0- | fiuldo| 1200 0 /350
CHg CHj3
CHj CHy
1 1
E-301 —8j=0~ [-SI—0— | goma 0/125 23
CH3 CH,
CHy CH,
1 1
HC —Si—0— [R], — [R]a — Si—CH,
CHs CHs

Tablo B Foses utiltizadaos en la determinacidn de anestésicos locales del tipo anilida por C.G



OETECTORES -

'a crunatoqrafia en_ fase vapor los detectores Ju.qqn’tqﬁ”f
apel prlpond.rantc,‘ puesto qu. son dlsposltrvos que nos dan "una

alel‘cenica ‘proporcional. a la cantidad de muestra de cadiv]uﬁbA

En f3 déc-cci6n de compuestos que contienen étomos de . nitrdgeno: -
-d-n .npl.ars. ‘dos elpos leorent-s: loniiaclén>dg'ljanéi‘(bjL)b

onlz‘cion d. ll-n- atcalina (DILA).

DETECTOR De IONIZACION DE LLAHA-
“mis ¢q¢uhnent- usado en la cromqtogré#fa,nb fase vnpoE{

 ;R.'pondQ ‘a todos: los conpueltn- arganicns. écn Qng;r
: jbilldad r.laeivan.nto alta. h -
‘:cn-puclto- comunuenfa prasent-s como e’    §
; lgua. hioxido do carbono y alr..' ' ) ‘ o
”ffLos cambios de prenioﬂ. tenp.ratura v F!uJos de los BRI
; ‘003¢| tl.nen un afacto mfnlmo en 1.
400°C c- Ia cqqporntura_ timite @ la cual bué&é,seﬁf 
;=c§¢rado ' ‘ ' ‘ ' o
: ‘,nuy establ. -
irangu d- concentraclnnes para el cual la respuestaﬁ~.”
’llinoll es muy amplio. '

rnqul.ro dl gasus costasou.

sinplo d. op.rar.;j




TR

Su pr-ncnpcq de~¢unci6ﬁamiento “aa baga en- la carndlacidﬁ._qﬁi%

) s cnn(enthaclun de 1a5 partlculas :argadas dentbékdé* un-

fla cunduutuvndad electrlca de. este.- A partar de la column.."

compuestms urgwnlcos - son |ntrcducidos -en la llama. dondn sb

especias 'Ioﬂiccs.” Estas originan ’fﬁné

diractamente prapor:lona\ & ﬁu can:entraclun‘

ndo EL aplica una dcferencia de potencla! entre el colagtor y 'er 

aﬁtago del detettor tfig 103, La. corruentei qenerad- :ésfffﬁhy

quena (10*3 a 10 tE amp), gor lo  que requnsra ampll'icacnon on

.lnctrometro (30).

Eleetrodo
colector o

0 -E, ,#éueind del V'defe‘c/o'r,a"e '/fom':qclb'a ‘a6 .f.i/d}ngv'
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4.2 DETECTOR DE IONIZACION DE CLAMA ALCALINA.

El:rdeteétor . de ionizacidn de ama alcalina (DiLﬁ) o

é:tiv§ i&fsn, usa principalmente nh »), anilisis de trazas d.,gf
co.pun.tos quc pn-eoﬁ h.toroutono- como nitrnq-no v #nsforo. Cuqndqu
Pr?ﬂont.;)a sa\fdc unvmata} ‘alcaline (31) @1 daetector de l\;ﬁar
qqn'§pélﬁnai incrementa su reépq-sta hacls compuestos que . tledenfl.

‘€ﬁpo,dq iioéos,

;Lii"‘ ) vn!ntitlzada por éa\entamlento, llega a la 1lama Enr
lc loniza 6roduciando una corriente constante. La fpreseﬁcla’
cu-pu-stos qu- contlnnen los dtomos ya mencionados Qnduc.k un

/-.nto con‘iﬁarabl. en ja cantidad de los iones de s sal. So han7'

rupu.tto dos poslb!os mecanismos para expllcar dute Fanm.nn sln:if
ninquno lo haqn d. forma satiaFactnrla (32). Una de elloa
4 'onﬁramanta de Tos ionan un la llama se dube a una.

niyéﬁ‘-n 12 ‘valatllnzacion de la sa) duranta ta s2lucidn dm -Ij,y'

"otro prapone un’ uncr-meﬁtp en la eficiencia de 1a formacidn.
anni .n‘ ia »ll.ma duranee 1a elucidn de 1a nu-stfak sin un

.-nnto -n Ia v.locldad de volatilizacion de 1a sal.

.nconerado -xp-riu-ntalnanta que cuando L L3 anallzan tipoﬂﬂ

tihtus d. ‘campucstus ia wal con \l qu. s abti-nan 1.: l.Jor

sibilldados‘ no - ez la misma. De forna qqnqral -sc ha pudido K

1a sensibilidad ;um-htg con el numero r.tomlco dcln

|a -r.produclhllidad‘ an_ la respuesta del- dotlctar .ll-

K)lh’c- la --nsibllidad at F!uJa de nitrdgeno cr.ce -n -1‘ nrd-n'

’l.ﬂt.l Rb)K)Cs)Na.i



a8

~Eﬁtﬁ?;ﬁ§s'lfaétor§s quéfﬁféctan 13 é?i#iahéia d. ia- ionizaclonf
q'ﬁﬁéaen wonc londn i; pureza de ié sal1(33), .1a honogeneldad dn la'

-rncie sallna ”'(3?). 1a- tempcratura dal detector- v Ta raiacion'

los F!ans de Hldraqeno/alrelNitrogenn (31. sa. 33.  34)._ La
r Iac-on y ‘el flujo total de -shas qu.i in'luyon ‘a -u Q.z GQE
cenperafura,"inmiﬁo 3% Gnrﬁa de. la flanl ‘(32). La g.cn.tr-a: d
d#tqctor as tambien un Factorrlmportante en’ su aperaclbn (34).

Para oarantlzar la: presencla canstante de tos Iones sallnos"cl

lLbse ha mcduficado de tal manera que contara con un deposlto para_u

al obtlendnse asi un DILA (qu 11).

Electrodo qbleqior

Sol—-'—-ff_
A:re/‘_
"““"C

: ;Eﬂ'riitrudv(f‘ de' Hp——w©

i

En"udo del gus acorreudor

iy II ‘Dafocfor a’e mmzacia’n dc Ilama lca//na




ebe. idl-cclcnar.d’adecuadaméntn’ pira—nbt.nar ta

n. y tiena qua evcluarso oxp.rlnmtnlmto. ya Que es dl’tintnv‘g’
par cndo d-te:tor.

(nclu-e para los comc(lles. ‘
3 Itoratuwl (34,3%,36)

eutin ducr i tas
) Oer.ntc- de

dc’u © sormas
‘encoatrar las c:ondlclm-- de Mxiluu smslbllldad de
o otLA. qu- ‘de forma suscinta consisten en:

g nv) FlJnr los !iuJos d' los g.scs ccmo si me tratara de un DIL’

- -;I’ l)an del segundo hasta obtener una corriente ra-ldua‘l
fondo. que oscile entre 0.23-0.8%108 ampy despuds de s-l.cclcmar
.‘xliﬁ 'sinilbﬂldad. reajustar ia t:oncmtrncion dc hidrngmn da

Sal manera qu. 1a alturc dal pico obtenlido soa de 40 a 50% de

para 2 ng d-l co-pu-sto (35.36).
)FlJlr e!

HuJo de . los qacni tqua! que en el

.r!u'-. c.luctcr -y flujo- dol !

alre’ h.nt. ohtm-r una; ccn-r!.nt'

1 d- !ando de 32510~ 2amp, incrmntar -t Olu.io d- hldrdg.no'

: qu. l1a Vinea b--. obt-nldo .. .m:ulﬂtrc ontre ol BO y .t 1001

dlﬂqlnulr et Hu.)o de hidrdgenc qproxlmadomto a’ |0

sensibitided



IMPLEMENTACION DEL- HETODO

REACT (VOS5 UTILIZAOOS -

. 10 cm de ala-bre de . p!atlnn

"_l Q dc_- clorhldr-ato de bupiva:afna prnpor-cionado por ta: :

,]nalman del Hosp!tal Infantil

50 g de. cloruro de potasio R.A.

42 q de Chromosarb WHP 100/120 ‘J. ‘Manaville

:_g-l,g‘ de Chronosnrb HAW 100/120 Jd. ‘ansviile

ré4b }q de OV-101 Supelco

'_‘;96 mq d. Apiezon L (Varian Aeragraph) .

'50 g d. nal!a nolocular 4 A

2<I. de etano' (ﬂcr-ck)

6 nL de’ acido c|orhfdr~lco r.om:.‘ ('P'r-t::ddctvds,:dd‘iln‘vi.zéﬁq‘- Monte

’50 nL d- toluma H-rrck_

120 ml de acetans . T. Baker

_190 mL d. c:ioroformo de T Bakér'

o nL de -tef- eHH:o J. Baker

500 mL. d- .gua de-ﬂonizada o

,3 [ d- trlmctil:loroail-no dmﬂ:il.do praporctnn.do por“

J. Valnm:ia de’ Pacsa

‘12 wl. de haxanetlldlsnazano dastllada prupor:imado."-m

o Hlnq.:..d. M. Vatenc!a da Pacsa.



.g l tular vnrtcx

: " -:h-v-o l‘-‘llch-r

3 crl-ol‘ ‘do plotlno

Icrocompu tador Integrante -_,.épnctréﬁh isic: BP 4100
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. DISCUSION OE LA METODOLOGIA

‘EI objnt.vo de éste trnbaJu Que ‘encontrar. una. nunva n.eodbloqll

de alllculonto de’ buplvacalna en la cual e} trabaJo qufnl:a ;lucra;'H

) ] -.nnr pn-tbln. ‘as d.cir. cvitar Ins extracciones llqu!dolllquldn :

LIL). pur lu qu- se p-n-o an .l usa d. pequenas colunnas -npaq‘d -1‘

on natcrlal.l adsorb-ﬂtol on falol npolarcl qulnicanenta hnldlirf

cuya Ounclon o r.tonor ‘al coupuesto de Int.ros, sepnrandolo _del

to;d- la. -u.-tra y ®luirlo con un volumen pnqueno de dllolvent--*’“
- pootorlor anali.l- cronatogra!lco.' '

) ,-xlto " de ld up-r-clon r-eenclon—elucldn culntltntivdn‘;

l.l condfclon.' exper imentales como. el pH at Eb‘! ..

rstcnclan. la naturaleza del. dl-o!v-nee us-da para 'I{‘ J;“;

-cldlo .-tudlar la ln'luencla d. cad. uno d- cltos paranetrns‘ par3“

Cunoc-r -! :a-port.-l.nto c- lns .-p-clul iunlca Y nnutra d.

,upivacalna -n 4!0 cram.togra'la oan fa-o vcpor Y 'lnpcrtantc.,

Qu!ftpl ano lns 'nlnnal condlcian-- -- obtlcn-n :-.ﬂolus

v llbortad qu. se ti-ne para desarrollar nl nétodo de'

nucho maynr, puns esep no estnra :ondi:icnado

..plclc neutro~ ten todos los métodos r-portados en la
»con;ultpd-, iny'buﬁiv.ca1nl aw Ihyeétn en For-a »d.ﬁ I

lbrd)jfdc'do'dbﬁbhcrib 1) miama sefal, tendrla que- ' guuar--u

cu.nta Cen- iij‘bfpceso de alslamlehtb que el cnnpu-sto debe

tra-rse en. Porma no-idnica, o bian, el métado ds'anélipli,,debefi

lbl.rse para rlollzar 1a determlnaclon cuantitativar
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€7 astudio éxpnrlmental de las varliables que intarv1uneh.an‘ ei

:proceso de alslamiento se reallzo utillzando un D!L. A pesar de que‘

sq  snnslbllidad ‘@8 - manor que la‘ del DILA,  su astabllldad‘ y la,
éécilndad al trab;Jaricon el son mayores, lo que.n-pr.s-nta: Q and
vdnégjas cuandg se efectda un’ gran numaro de,du;nrmlﬁaq{dﬁpﬁ”"

dia.
4. PREPARACION DE LA COLUMNA

‘L St preparn una column. crumatoqrnflca con un tubo d;.Qidf[dz d
l B - de —largo y O. 2 mm-de d.i. que, para cllmnntf l;'ghéiq?yi
impurez.s m.t.licas :de su sﬁperfiéia Fﬁé‘frntldo coﬁ Sd’ﬁt di vdﬁ

f&isolucidn de acldo clorhidrico al 1oz. 100 mL do ‘agua dnstilada ;?
,30 mL de cada uno de . los sigui-nt-s dinolventtst et-nol.' lc.tﬂﬂl;.
Ioroﬁurno y toluono en. .l ord-n dado. Sa soco a. aooﬂc ccn ‘un
inntn dc nltrog-no seco durante -proxlm-dament- cu-trofhr..f
Post-ricrnant- y con al !in de -vltar Ta int-racclon de:
nu.stra con‘ los‘qrupos lllnnol llhr-- pr-nnnt-sf -n !a -itruétur
rgidrlo,“>é§te fus- tratado Y con  una- _QIso|uclon;f prepa »
. momeﬁto de ius.rle ,y--Acogpuentn dé cuatro port.s L

- amet‘ldlollazano (HNDB)._ ‘una  de trln.trlclorusllano

» malla molecuiar de S &). Al momento de 1lenar el tubo can

e d.Jo rcposar quinco nln, se vacio y ‘se’ ‘ilvé,Cbnfidfhyf d

rtulueno y metano1 anhldrns.»an nse ordaﬂ
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Las reacciones que. se llevan »acabb entre  1a superticie del

‘ldr‘l'by{ilc‘n'.gl'ntcl silanizantes sons

R

R , . e R
,’?‘:‘.‘D,‘e"’. +  (CH3)3-Si~N-8i-(CHz)y —»"-es|—~7e0~——~?if '+>’ NH3 ™

i
-0 .o

1 R
CH5~8i-CHg CHa~81-CH3
ST T

CHy CHz'

o ?H .
_*?i-o-?l* + 2 (CHa)a—Sl—Cl

: CH3-?§-‘-CH3;CH3‘-'?i§-m3‘_V

e emphca’ apl fcando ' presidng 'ambag ’ t-cnlcas ‘han lldo dmrltls

.- acondlclono :

'I.dgﬁht- '.‘:por Supina- (2#); e colu-na



as

' COMPORTAMIENTO DE LA BUPIVACAINA EN CROMATOGRAFIA EN.FASE VAPOR

- Cdn'.ljfln  de‘ comparar 1o0s parametros crdmatnbr‘éiﬁbé l(tlcnpo;\

. e _ ééaa ¥ Fgrma‘ del pico) de |a| dos a:peciql;; ‘
iYﬁqi» se realizd un ensayc sobre el co-port.niento de
:v qﬁdmaéogra?ié enr fase vapqr; Esto nos parmltlo sab.r:

las dos - formas es mas adecuada para r-allzar;'

En una microbalanza se pesaron dos porclones de clorhldrltn>
buplvacalna. Una de ellas de 5.8324 mg se dlsolv(q qn‘ qqug y”‘
.tranﬁ?crno~ a hn -embudo de. separacidn d. 50 ,mL.  El ‘vi;ajl’

riclpitadog se lavo dos veces para arrastrar todo el compucqtc.
dfsolucion acuosa se alca!lnizo con 10 ml. de sosa 0.5 N, obsarv.ndoif
lifornacion de un preclpltadu' blanco (buplyacafnaj cono.ramipaf
ﬁre),; SO .xtrajo dos veces.  con 3 va—d. ét;r Vet{?‘éo'zyiffbdi
‘tractos cu nezclaroﬂ “'._’ L ,i

La otra misstra de 5.3123 mg se transtirié directamente

., Qr;;fa;qéado dc lo_mL 'yrsd'aforé ‘con ctanol. Pusterlormcntl?
'yééfd-i"uL dé' cads una  de Ias disoluclones . an el’.cro-atoqr‘:
qufpad§ con una co!umna de las dlmenslones ya d-lcrltas y cnplcad

“:-;x de OV-101 en. Chromosorb WHP- 1007120. R

CQn .l obJeto d. comparar los paran.tros ﬁroﬁatbdﬁi@\cot‘fdt

,vacalna y~.sus productn-- de d--couposicion se iny.cto l uLJ d-
cada una: de !as disoluc[onas en el cronatografo equipado cony
ulumno de dlmenslones Identicas empacada con 3% de Apl.zon . y f{ii

ohasa en Chromosarb HAW 100/120.




URVA DE CALIBRACION PARA EL DIL

Eﬁ”rﬁnb: bicrbbal@nza se.  pesaron ekéctancnta 16.2257 mp . de

se disolvid; y e aforo con ctanal -

‘hldrata d. buplvacanna. pﬁ

25 w. A pnrt'r de --ta dl:o\uc§on- sc hlcl-rnn

-] ucion‘q y s-‘ obtov&ercn las sigulent-s concentrac(onqun‘ 729;'5

146, .73 ¥ 36 ug/uL. De cadn una de ellas se lnyc:@arﬁni“
uuo-tras en @) cromatdgrafo de t ubl cada vez. o

8« trabajo ®n un rango de 10710 amp/mv y 1a stenuacicn Fue da‘fv»

o 2 nV parn chtener tas -enales daentro de la escala. -

7. DESARROLLO METODOLOGICO DEL AISLAMIENTG DE BUPIVACAINA

7 1. INFLUENCKA DEL. pH EN LA RETENCION DE BUPIVACA!NA EN j

COLUHNAS DE FASE INVERSA QU!HICAHENTE UN!DAQ

da. cnnato#‘  |a?

ABd, rncllzarnn ensayos con Y propo-lto

dc 1a r-t-nciun con ruspncto ‘al pH ®n un Intervalo d. 3 R

ndn clnco dlso!uciaﬂns -nartiguadorao de fos!atos 23 L def‘
de 0.5 n de ta) mnn-r. que .¢anf

n una conc.ntraclnn
la utua:ion de Haﬂd-rganﬂuascclba:h.

l_.unn)

.on 1. aJustb a

disolucban 'n-run: 3.50.“‘5550

Lo. an r.e&ltr-dos pnrn ccda

"y 8.0 cuyo_'va\or exacto tue ,obt.nidq. con. gﬁhif

(ﬂbq.la) pa-andp 5 ml. de

: hipaddrnica

>@dlpqugntosa_ qc.tana; mtanol,  'agul ‘!



a7

disolucidn -amortiguadora, &n el -orden - dada. En

h{péqérjféq Qe-ﬁézclaﬁoﬁ 0.2 mL dévhna dlsaluci&n de clorhidrnto _de
. s83 uq/nL y 3 mL de -lé dlsaluclon
Postertormente esea m'zcla@ se plsu a’ trgQ.g:td-!

con 5 m. de Lagua_ dastilada. Ua 7 dn
colectando fracciunes de 0.5 mL; de cada unn de -

disolucionos E1-3 tomo 1.0. uL y =% inyeqtn quel ;rpnagoqnafo.
Be reallzo ‘una prueba' ad!c}onalkén 1a éuai’fla dlﬁdiucfén fﬁé.
clcrhidrato da buplvacacna' sé pasd a travéa del cartu;ﬁo'slﬁ ﬁlJar
prévianchte el 2 pH. . fracciones obfﬁnldis iéﬁmpl‘d' fu-ran‘

yectadas en Qlﬁcrbpatdgrﬁfo.
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+7.2 INFLUENC1A DE LA CONCENTRACION DE ACIOO TRICLOROACETICO &

Dﬁf.nte;el. desarrol 1o exper imental. se - cbservd la apaﬁlci&h"dé

picos que ~5nték¢.rf$n con la seial de bupivacaina, por lo qd. ‘Eon"

[ ] aneto‘ de- determinar el urlqen de estos picos 'y con nl Fln di':

aber como InFluye ta concentracian de ac!do trlclaroa:etico nn  !§

praclpltaclon de protefnas, en la fase unimicamente unida ¥y _\iﬁ“

co umngjdebcromatografia en fase vapor se realizaron los slguﬁantes7

®studios.

a) EN LA PﬁECIPlTACIDN DE PRDTEINAS

‘»ta" preclpltacion ‘de protefnas - se realizo - ean. tres -

@z, &%y 30%) para

de tricloroacético

ohc.ntr.c-ones acido

.occlonar aquel!a que” produJera una precipitacion e'lclenh..

Sa tomaron oO. 2 .mL. de sangre Y 0. 2 mL de 1a disolucion d.

.cido

se aqltaron en un vortaex y se :entrlfugaron an»;un‘

oroacetico,,

T l!uga cllnlca. E\ liquido 'snbrenadaneerlse extraan caﬁ -una

hlpodormlca

ipeta. Past.ur y e trasiadd dlrectamente 3 1a Jeringa

3 mL de amnrtigundora y\ )"

1 soluciun

que se mezclo con

- paso a traves del cartucho. ens-gulda s lavo con 5 nL d

destl!ada. EY :umpuesto eluyo cnn etanol recolectandoﬁu _an

ccldn.s de o. S mL. D- cada una de ellas‘,-e;toqo 1wy’

,nyecto en el :ranatoqr.?u.

b) EN LA FASE INVERSA DUIHICAHENTE UNIDA

Se mezrlaran 3. mL de 1a disolucion amortiquadara y 0. 2 mL d- ﬁ

dlsoluclon de acido Erucloroacetico (a) 6A S .at 30%) en la Jiringnq

"dnrmica . Ia dusolucnon se paso a traves d.l cartucho, .l 'cugl*

lavu con 5 mL do aqua destllad-.‘ Sp.gluyp;qon etgnol cql.:iunﬂo
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ionns do 0.5 nL; d- cada Una de ellas (y se !ny§c§§ éﬁ Cav
:rn-ntografo 1wl de clda una de el\as.,

c) EN LA CDLUHNA DE CROMATOGRAFIA EN FASE VAPOR .

': L de ucldo trlcluroncetlco disuelto en etanol (en’ lq- ¢.§55 

! dlgnlv.nta lpc agua) = lnyccto dlrectamcnt- .iﬂ; o! aj

ntﬁdnafq.

B - PROCED!HIEﬂTO PROPUESTO éARA LA EXTRACCION

Una vez detérminadas las .condiciones axperlnéntalas‘ adecﬁ;das’?x
alslar y purificar 1a . bupivacaina se proéedfﬁ al pnobar‘_i|‘
Y & la muestra sangu[n;a una cantjd;d canuckdi'Tddf“
!urﬁidrato de bupivac-(na. ‘ k o
A.un tubo QppandorP se transflrluron 0.2 mL de sangre y 0.2 mL o
oluclon d- ‘clorhidrato de bupivacalna, e .agttO'-qn Juh_~
sn;lorcnaron .2 mL de acndn triclornacetlco & ”éi;{ﬁééf
i@ uﬁnt. y _I. c.ntrlfuqo - velocldad naxima durante 3 mln.‘
c-ntrlfugn cl(nlc-. El sobrnnadante se separa medllnte uﬁéf'
ive-ur (la op.racidh e raallzo dos vcccs para obtencr 063 ;
ccton cﬁnpletl, tal Y éomp tn r-cumlendan 'aiqunns nutdh
\ y t. traslado ala J.rinqa hipodermlca quc ya contnnia
'dl-olucion l.nortlguadoraj‘ de pH &, 35. La dl-nlucidn
cartucho. s. Yavéd ~con . agul d.stllada Sy
CC.‘NI e -luyd on etonn!., desc;hnndq} ol prim. :“ﬁ; io
Itro qu- baslcamcnt- [ 1% aqua ‘y 'i.‘bicoiccto. el slqﬁiiﬁft‘f
wil litra; se conc-ntro con .vacfn.‘ nqltacinn ¥ jcglcﬁt@pi;nﬁ;'i

so'c> ha-to 'un volu-cn aproxinado dc 20 uL.:_J'>"”




LONSTRUCCION OE UN OETECTOR QE LLAHA ALCALINA:

La scnﬁibilidad de un detector de ionizacidn de llama a8 pesar-:

r . bastante. buena, no es suticiente para-‘detectar;i‘laé e

‘concentraciones’ que . se requieren. en éste trabajo, por lo.que - se:.

Planted 1a' necesidad de' hacerle con un detector de ionizacién. de

ama alcalina, ' que. se construyd en el labaratorio por  tres ...

’i!erentcs métodos.

fLas detectores construldns por  los dos primeros métodos B se

~iéafizaroh.f segin estd descrito en la Vitaratura - (35,36), .

'lnt oduclenda alqunas varla:lunes. Para lTa construccicn del terc

‘tipo de detector se utilizo 1a base da uno comercial.
8.1 CON UNA ESPIRAL DE DOS VUELTAS

Gormo una bobuna de dos vuel tas. (cuidandn que. eitas hlciﬂr@n',

t ) en una varl)la de 7 mm de’ diametru con alambre oe platlnnﬁlv

;al]bra,aé L B&S8), cinco mllimetras abaJo del embnblnado se Fnrmu,y

E%h1ra|v de’ tres vueltas sobre  una varilla del mismo dlametrol;

que ) 'vastago del detectcr (aproximadamente 3 mm); ccrtando.e de17 ‘

,hnebq‘que. la bobina de 7 mm quede 4 mm'arhiba dal burdq

supeFfdpude]kYSQEadq‘de! qetector\tuando se colocd éobra4§stb] (ﬁidsrn

4Tdﬁtb‘el embobinado  como el crisol de platino se [lmplaronj~poh:'
innerslon durante media  hara en acido Fluorhidf[co concenérédﬁ.'
nJuaque‘ con agua . desionizada, secado conuacetéﬁi'ly 'Cliclnlcfﬁdli

ur’ante.do_s ho_'ras’ an una mufla a 1100°%C.




. 4’2‘

:ii rcuartdi 6&?&5 cdﬂ* étoﬁhhdl de

cu.trn veceﬁ de agua), y se calentn con Soun

al roJo vlvo; coen un m-chern Buns.n cl‘romboblnado

g 1 :ul-nto y 's- lun-rqlo ‘®n cloruro. de pota-lo Oundldo duranto _

Iﬂroxtnadan.ntc clnco'-.qundol."scf saco y se mantuvo ,a,fp_c§po§ 
Fundido (cuudando de no trospasar [} bnrd- d.

qu. @l axceso vOICUPP{EP! Cy -l cloruro de

una capa delqédb,k honngen'l
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8.2 CON'UNA ESPIRAL DE CINCO VUELTAS

'ﬂtflizando un alambre de platino (callbre 24 B&S) y qnbre .una
>ar|lla se- Forma una bcbina de cnnco vueltas de manera Simllar a
L ' Van;ericr, El dlametro externo Cfus qq 5 'n.
:mtfiﬁé;ros abajo. sa continud ﬂormaodo 1a otra égpibal'd! [
”vfﬂiéméfbé?intérno; E) alambre. se cortd de it§7 ﬁgnéﬁabﬁue ‘
2 mm'arribav&el,borde ;upeflor del . vaSano dal
ésﬁ}ral -se colocd 1subré, éste (fig. 14),‘"i

obinado s lnmpﬁo coma  en el casa anterlcr.




L)

Exclusuvaacnta 1a bobina

de 35 mm se sundrgié ®n ‘una dlsoluclon‘

. clnruro‘ d- potasio

a diso\uciaﬂ. se rompid Va

(r-:rist-‘.zado cultro TVaCes d.‘

-gota formada -n .|;r
hnbin. y #1 agua se. avaporo calentnndo’ dlr.ctnn.nteﬂ

plrt. fria  ¢. la - l\ana ‘de. un vn-charo Bunl.n Una

ada tuﬁa elk agua, 1 cloruro de potasio l. fundlo calentlndo"

la? interfase da. 1a 1lama caliente 'y 1a Orla ébh

novinllntos qiratorlns. obteﬁidndoée un recubrimlentn crlsta\ino.

apllcaclon .e r.plte do- o cuando:- nucho tres v.c.s cuidando  quo?j

- c.pi“dipﬁsfthdp de c\oruro de potasio sea homogcnea y:nof nuy:kﬁ

Un. base dav un dltectar camercial (Hg'. 15

ic i\-h a1, top!;
(rc:rlgtalizado de. agu.‘ cuatro veces),

'undlo ca\cnt.ndoll directamante itaﬁ“ un 35&plete;

Qe c\ fundldo qu.do al ras de los
-rl-nci. crlstallna.




9. CALIBRACION DE LA VALVULA MICROMETRICA

‘Para 1pptenér ﬁd Funcinnamleneo Sptimo ‘dglrdeéuéE;EV dé: 
aiéiilna.fue. necesarlo controlar pequanas vaéiaélaneé‘en';l
e hidrogeno_’con una. valvula micrometrlca. La calibracion d.k -star
'!ectué midlendo el tinnpo que tarda en desp|azar ‘un valua-ﬁ 'du.
o mL la cantldad de hidrngenn que sale por el vistagn del GEtchuf.

-n'la posicion escagida para 1a vdalvula.

 5 16 EVALUACIDN DE LAB EONDICIDNES OPTIMAS DE. FUNCIDNAHIENTD DE
o nADA DETECTDR ) '

”;ii' presnones de eh:rada,.de_ los gases se aJustaroﬁ;dﬁn 'hé ;
raqulador de -praslon con nanémgtrc ‘de 25 psi, de tal mq&eﬁa_iﬁu;.
os valares iniciales del flujo de estos cbincidierén cpn_la,"ﬁlégé"
’a cscala da las: valvu\as micrometricas y de aguJa- » »
oh:e»vo el valur de 1a ccrrlente re-ldual rdm fnndo Td.!
c!an;en un rango de |o 10 amp/nv Yy 10‘11 amp/nv; y osta d.ber

or - nnybr quc la produclda por el DIL carrespnndinnte.

ta del d.teceor -e uvaluo en. un ranqo da lo 10 ampl

Q -t-nollca de 9 uqlmL de clurhldrata 7 d

(4} n-xl-o d- “va r.laclon senollruido (hlr) se -n:antré flJ-nd
. dn do- de loa qases B2 varlando ol d.l tarc.ro,' ‘
stnho!izar 'a corrinntn rolidull de Paﬂdn y l. inylcto 1 uL d-
dlsoiucinn da 9 ugInL,; -c uidiarnn las alturas d. la s-ﬂal y'
idn, se nbtuvu su r.lacion + Y ®n eI n.xi-n dl -staynﬂ‘

Yu o'del' qac. Elxppchqo se repltlo hasta cbt.nlr l\ <l udll




do para - cada uno de los gases. Las condiciones iniciales se

i Jjaron como si se tratara.de un DIL..

clwhldrato de’ bupivacatru. e ;kcdal n dliolvlo y -

1 an. o.'n. o.w. 0.36 qunL..,Clda un-’ ‘g
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- RESULTADOS V. DISCUSION

n )l’# -'.téc:nrica‘s para la ‘l!x»tra‘ccién prépués‘;a; én Ta- 3y
€18, 9.20 21 az ?.3' 24,25) ta bupivacaina se obtlcne en’
mi LA ibre' y como tal eé inyectada a la :olumnl ) c:rmnaeogrlflc. i
conqcéq.ﬂtom_ente las’ condiciomu -stan roportadas para cuandu‘ .l
éi?:ﬁr‘;‘:';isg' h'bri;ﬂ iza de esta mahera.

Cm b"a!rt_;lenﬂ g'lr valor’ »dé pKa, el comportami.nto‘ qufnico d.'r
an'qsl'f‘:'s'v‘lco ¥ ‘la forma en que @ proceso de purl'll:aclon fu
unado. e - esparaba que el so\uto se recuperase en Foru Ionlca.

' clorhidrato de . bupivaca(na ®s. un  compuasto lonh:o_ y por“-
'insuf lccent-mente “volatil como  paras pudar . raal lzar o su
éroaaec;qra'!ia, an tase  vapor. 8in ,..bqrq_or[ - u
ncontraron daéos reﬁort.dos ;a'cnrca ) de las t“p-r-tu.rli:y"' da‘f
d ‘oclacion para aiqunn: (-a.huéiq‘cos d'.l' tipo anlda : (37). L La
i lon " s. o ll.va acabo eon el iny-ctor d.l cro-.toqralo-
1a° anrina corrospondl.nt- iy ll
o. al cua\ no provoco r-n-pu--tn .n ni d.t.ctur._f' 7
; Vi dlsoclacion u.- por razoncs_ Vobvia-,-*v"’
ve aﬁoctada por parautr-os- !;o_qu ':,“'F‘v . B
Clal tenp-ratura d.l lnyoctor .
n’"-s‘c‘ ‘ni-no tr-baJo s n.nclon- qua -xl.t. un lnt.rvnlo""w
atur _,,optlno ‘para .l lny.ctor (t.nporatur\a d. diloclacnén)‘:
‘-ds-,ee_‘r-‘nmar-cm ) -xp-rlnntalnntc ' p-ra : cada unp' : )
aﬁost&iiéd;. ‘En todo- ‘ los - cacos el punto do !usion del clor-hldrato

€ -ncuentr-a r_onprondldo en  éste rnngo. Bl Ia tmnlturl d.l"

’_os mm:w- . da Ia optnu, ta dlsocuclon na es cuantltatlva.‘
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u uyov- 1a ruol‘cuurpuodo-dma'-pénoru. €n 'a literatura

conﬂntld. no - se  reporta _,nlnqu'n» dato para :Iorhldv:ifo_f. d.

'lvoc.fnl; ‘aln -barﬁc, si 1o hlc-n para clov-hldrito de

(358—262'(:)(31). ‘ :a-punnto haindloge: cuya neructur.

.ro"mluslva-nt. por’ uns cadono de tru .tnm (Ng z.), \o- ;

os no cmtribum an nc- caso notablmnt- a una varl.clm -n

tl\ldad. Bc -.p-ra por tmto que lot intnrva!os 6pﬂm d-‘

trabalo ‘-n Ia; ysqworo_t_ura d.l lny-ctqr mn awoxluda.-n_e- : .)q-;

SO, En ‘cuanto &l bunto de fusidn 108 autores no coinciden, ;y.j_l
(26) 'y =2s8.5°C (séi);ﬂf”'”

I-r-n v.h:ru Uy dlltlntol (250’!:

m. oﬁos u .m:uonw-on co-prmdldon on el rango roportado e

pars _clarhwo-ato a. -.pivncalm.

La d.u:o-po-lclon ’ d. Io .ol-:u\a pu.d- v.ru O.var.cldn [ 1) )

1v-nt¢ m!oado promseve Ta -olvollsls ) |¢ funcldn amida. - s
- la Olo. :
‘-pac l.s do buplv.ca(nl. coma puod. obmvaru. 1a a!tura dﬂ‘ :

16 E ) -untrm

lo- :rmtmrans obt-nldm -para

i Mn'l 'y @) tl.-po de r.t.m:lén son ‘ ldinelcol.—v

‘onando en cuoﬂta .m.sto- remul tadcs v !o antes. muuto se;

orhidra oy de. buplv-cnhu = dllocia on l. muln. y

y Ico a ‘.I condlclmn .xp.rluntolos sln qu. 8 '] alt.r.n

-.nclono .nt” c.nbl-n un p.p.‘lb

D.bldo‘r

@l disolvante Ju-qa;

uqntlﬂcocim de low’ annt“lc“ lo«:a n-

=~dl.otm:lon .ru .tanollcc. Oun n.cnarlo conoc.r‘

'l. huplvacalna y por tonto ‘e N.npo d. rotmldn u
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© @) Bupivacaina  b) Bupivacaina HCI

',ldié(l. ste del detecter

"er ‘

S SR T ) s . - I : P
e e e L 1’0 SR R

. tlempo de retencién (min) . tiempe de retoncidn (min)

F)‘g 16' G}omalogramas obfen/dos woara ambas aspecr’os de/ am;,
: i { a/co o ‘
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-ayor. ‘@10 tud compr-ohado al inyactar dsta en una columa‘ d-'

Aplezm L con potasa al 1X mobre Chromosorb WAW 100/120 p.rl

atallzar U dmuﬂpoﬁlctm.’

A\ no observar an la Ho'; 16, picos con Hmal dn r-t-nclén_

e corr”pondln ‘a los productos de descomposlclm, [T ] cancluy. quo

’ Yas . condlclones ostabl.cldcs son ad.cundll para 1a" dnt.r.lnaclén;‘ﬁf

cuantitativa dc dicho anestdésico.

Hnbiendo demor.trado qQque en las condiciones crméoqurﬂccl,

"utnizadas an el desarrollo de ‘st. trabajo la nolicula n ntabl.“

y' qu. c-bas .-pecl.s dan r.-ultados ldnntlcos, = truzq vllcqry-u 'dq

pllbrnclén empleando  clorhidrato de bupivacaina. Las datos se

encuentran resumidos en 1a tabla 11l y la fig. 17. Observando euts’

(ﬁ}lhr.i ‘ dnduce _aue @) . comportamiento no es I'In-al yu ‘ inﬂff.

Qe hay pérd!da de bupivac. ina, 1o cual -s npr.clnbl. sol.mtn :ol"

cmtldadns ._ -uy p.quoh.s d. lo .unltr-a. Est. QOQcto u : ahmva

I'C!NNE 5 .‘ ‘intervalo de . cmcentraclon ml.ado : ” r-!nthu-tnt.

ar'l'qa, }hay_ una znna_ ‘on 1a qua do hucho'cl canportanlmto -

lneal. Por atro lado la per-dlda no n; l-portant., ya

coeﬂclcnt. d. ‘carralacidn’ obeonldo al _afactuar un- aJust. -

b‘vivarlado lu. de 0.995. - lncluso pundc ser un’ crror d- lntnorncldnﬂ

d.b"do ay. "col.o" del’ pico. . La -cuaclén qu- d--cr-lb. dlcha €

c:-ABT

e = 3745 donde A es e irea del pice m_uqu_cq y L

1a cantidad de mcstra cn ng.



AREA"  SENSIBILIDAD .. ATENUACION

Camp/my) ey

1057
‘1842

< u_V/yqu )

1266-

10-10

- as07




e s R e
R N R A
Cantidad a.»-_uuird:(.n«uulo? :

","; ',C"a’n'v'n‘ de "‘c'a"libuciifnjparrb “BHCI ‘utilc"ian't:ié OIDI




: Gh‘ 'una c'urva' ‘de - ca'llbraclc;n " s@ ewpara quo [ valor
ord-rud- .l orlgcn Ses cwo (no hoy nuntr., no h.y mal ),-‘,
cumlo -n “t. caso y pu.d- .xpl icarse can-ldnrando_

t.:tcr do lonl:lclén do llon o no—ulcctlvn. pw- tonto ‘nl' w ,;_"-

.dv nplvgnto -| co.ponmto uynrltu-io. la r.spuntn hacla ‘I ' .“ g

'qhgﬁﬂn. E| plco qu- corr.-pnnﬂ. a huplv-cn 'nl e .n:u.ntr- Il‘l :
v:a".«-vdol dlsplv.nt., t.l Yy COmMS ‘se cbserva en la Hg. 16, l"orﬂ_
t. ‘-'-ot'h'lo 1a dot-c'clon | de- cantidades . muy  pequefias  del

.naco n anumtr. limitada por 1a riﬂadiiti d‘l dct*toﬁ ‘al

‘La cantided minima d-tcctabl- en Juto c.so tud d- 38‘

~cantld-d -lnlu G.t.ctabl. as- s :.ntldld dc -untr. w.”

'. f‘uho;ﬁ_.qﬁol . de: ngnltud d.l doble del ruido y.  se .:mrm

‘dod-t a. caﬂc-ntraclm. Exi-t-n du Ouﬂns de c.\cul.rla. “una

I. . otr-a pr.pnrnndo

dl-olucmnn -uy ay lulda

: un- e

Dtro'punto l-pnrtant- a trater es @) .ula-lmto dnl Onruc.o a

paf-tlr ) a. o nuoctra -mqulnoa. l:mno ya . I. mclom: ' lntu. Ios"-‘--
todo- trldlclma\n de cxtrac:ion Hquldo/l(quldo tienen en .lt-
vorlat d.ﬂvmtoJan. por ) to quo e pms& -n .l uso de cnlumas

dlcrclén de: Oau an.f‘Il €18 como uru poslb!. ) t-rnatlvn.
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€1 e c:onportanunto crmtoqriﬂco ‘de  ta bu’ﬁ‘ivacatna' Or.nto a'f:' o
v!au d-tcrnln- on gr-an medida. lnl cnndlclon-- de r.t.nt:lon—; ‘~  :
\uciv'dn - Ins cualn d.bn rnallzarsa la pur-lﬁlcacion. ) ‘ s Pt :
. I_a buplv.caln. ‘en m:lucian acuoss . sufre -l corrlsbnhdl‘.‘nﬁc

I8} lbr.klo dc ﬁ do-base.
-3 + H"::::____—————'___:z BH* . (vl‘)“

‘La conc.ntraclun do cada una de las .lp.cl.s quoda d.t.rninada-_’ o

r!n cm-tant- d-'a:ld.z y-l pH de Ve solu:lon qu. pund-'-i

larn udlant. .l uso. de. anortiquador.s. La corr.lal:ldn .ntr.>

p n-.t os -. obtien-‘ madiante - ln .:qa:;lon

seibach (-c.’ 1 ]
De 1o .nt.rlor e lnnnr. qu- - pH de 1a ’.II uévn co uno dc

p.ra-ltres qu. a!.cta la r.t-m:ion de co-pu"tcs Que- H.non :

- u_ 5cido—bnu. ) : 7
Ctmclén d. :lor-hldr-to d. huplvncn ina on lcu :artuchm a‘ :
"If.rontn condlc!mu uploadas. tameo ‘an - duolucloﬂos amtl--,i'?

d- pH co-u |n- no -mtiquada-,, oS cunntle.tlvn 'nn rl."

»na nr' [ N d. los l‘:.lﬂl- AVp_H a la pru.ba no pudo real i:aru ya qu- un-

lto por:.nta.l- de 'a bupivacaina i- encuentra en forma du anina

bre: - ‘insaluble en di-oluclcmos ACUOSaAS.

La rccup-r.cién se realiza ta-blnn de Onrma cunnticntivn 'cdundu .

uy. ccn -tanol absoluto. ‘Oal andl inis cronatoqra“co. de  las :

arentes Orlcclqnos Fﬂ:o!n«:tl&au. s didﬁc. que @l _primer n.dlo ’




S5

,nl‘ilitro racup-rado _'egy bésica-ﬁnéa 'aqua;"’y la elucion
bupfvncalna es pra:tncamente nula. en el algulente ml!i‘ltro:;x':
. s del 992 de! Farmacu. » ) :, ]
' lns ﬂilaluclones anortiguadoras -mpleadas tien-n unlé f

a(_quo el pkaA da Ia buplvacafna y Ia nspocie prcdo.ln.nt. CI; a
lnterncclon del_ !iFﬁacn\cnh Y !a-e --tlcian.rla puqd.

.) la molecula en. forma lonlcn ' acompanada de. . su coﬁtrdiéﬁw:

!oraa neutra con. . la. !nse aitacicnarla._y bdé&b_‘

- HB X" lmovil(ac)  memm————— - [HE®jX~Jast

‘L. .specle lnnica queds retenida’ iﬁ Vo Oatc .-taclona i
o como’ 6lta cs hidro'oblca, lolanonte hac. contacto;cun' y
f!l buplvac.‘na . y . k

ondlente -quillbrlo y en Ya Fig-‘QB

‘BH*WoviltlaG) ==




dl-olucidn
;- acuosa’

“Muestre”
‘-retenida -

Disolvents ,:orqd'lilcd

In posible mecam‘smo qm! axp//ca /a rcfanc/an qb Ias .
aﬂosl(dmc mhs en fase.a po/ar Mwbamfo uniab

"'Intwactucr "'nl o!uato vy la Oato utacionarh. .I prlmo«
dl.ot:i. qu.d-ndc r.t.nldo Can Fo.r-m- n-utra. chho ; -qunlbrln i

‘-d- repr.mtnrs- de la -Iqulmtc forma

‘—_!_"n:vn\_q,il_(qi: v ===== Bent .+ H""-o»_vl’l ac):
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iﬁté’raccioﬁdsﬁ quadan - résumidis en el ;”'g_;du’l"-'a»é\t-""

tame. estacionarias

-i.mltr

p so:.n .l als!n-lmto : ‘de‘l anostnnlco du Ia ¥

_l-tintns con:-ntra

proc“o d- purl'icaclon y

- '_lc,‘o..p_)_.:t‘.r .l

= observo que. -n ey crcuutogralu'-

‘:que no. correspondlan Cala bupivaca(na Y. un

) l'? 1 EO).




& .
Nonpo dc rﬂoacl‘a (-M)

I.9 Crafmfoyrama donda ‘5@ mues/ra bupr'vacaina y Ias sana/as
quc /nforf/amn en: su: cuanllflcaa/&v




"laﬁﬁo u ;nicl‘u (nln)

lgéDCmmangmm abmbb al cmmatoamﬁa- Ios ﬂm amv’- S
.lfcos obrenidas cuando se utilizd. el "blonco” sangre .
+£HpO + :4CA on o/ que. se puede agpreciar que una

“de /os_senrales tiene o/ mismo: IR / 7. 4lm‘nl Lt
;byp/vacaﬁm. Sl e S




&0

; Para dl‘ucldar -l ' orlq-n d. dichau M.t.‘ e d.cldio utudhlr .
c’-«:to de n-t- dl-oluclon en cada una de las -tcpal de) pro:._-o‘ i

lant. al .npl.o d. “biancos*

‘El prim bl.n:o u\pl-adn fus: sangre, dcido tricloroac‘tlco y:
p .l cu.l -e sontio a taodo el procesc d. purl'lcaclon d-l
irnco ' t.l y como se ha descrito. EIl :rmtugram- obt.nldq se
: 1a Ho. 20 'y .Gu-" In&.p.nd&.nt- ‘de ta - disolucidn - =
-w .npl..da. En .él._ s - cbserva que ‘Iﬂ.-is yseﬁa)ps.’
' O.r.nt-s no_ han doi;parucidr::: pof tant'yo'.‘ B 1) d._icaéti la
lbllld.d de qu. iltnc se deban a productos de hidrdtisis de |a S
yup"lvncafna. ‘ ‘ ' S

A trovn d-l ‘cartucho  se pa-nroﬂ las dunlucimus de : a:ldo. .

oro.c‘tlco y. -del. .n-or-tiouador ‘de pH. tos crm-toqranas

I!DAI“ de |¢s frm:cion-n etandlicas .san lgualn al moltrado : -n‘

lqurn d.! parr.!o ant-rlor. Se infiere que ostas -cﬂalos no -

‘c_. do ' S

inyncto ‘una rdiso!uclo'ri ’dflné_ﬂlg'n ) ‘dcv‘

:<_ dlrﬂ:tamt. al ‘cro-atoqra'o : d_.“ gant..l E
. prees «l. flu. 21. cuyas seﬂnl.u ) c-rnctwlutlcn-"v '.'.
: .eon ninguna’ - de 186 obtanldal . Ioc ‘dqi'; &

nnt.rlorc-. D' c-to- rcwltodos. -unado- - un cnnblo?“
_ .oport- y datos r.portados o Ia 1 lt"atur-
.r:ayd- l. dmoupmlclon d- 1. f.s. -stacion-rla cxa. u' pon-
as plcc. ‘ tntn'w.nt“ se ‘deben a 18- hidré l'l. de ﬁta pnr : f‘:‘
: r.uncl. d-l axceso d- acldo. los plco- da 1a Ho., 21

d.b.n - e d-u:onpcnlclén e-r-ica del écido tricloroacitlco. S



Lo oy

$ o e
Tlnmpo de tetencidn (rnln) R woe
‘Fig 2! Cromarogmma donab & muasrm Ia a(escamposic/dn ak

o aclda frfc/omacd'f
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,"_I‘ai‘p-_ct‘o.fal' procedimiento éue consi-tc - an d-po-'H:ar-' ta' wa)
1 int‘é“gna dltﬁ:ﬂuciéﬂn.’ es lmmtant. quo “me realice oy :ua‘l lﬁl

rlb- ‘-n - dste 'traba_io para obt.n.r un rucubrinlento unl'orn.

vnriacinnu .n ln :m:mtracim de l1a sn on  Va dlio\uclnn,“‘*.
O“t“n vsobr-. todo -I npuor do la capa d.pc:itada, L A S n uuy:, -
7 . mal e vulntll iza por c.ompletn al tntentar- Oun‘dir‘la._ cn
y si as muy gruess @l contacto con la 1lama -; dirccto..:.v s

yien _on-ecu.nctn la corrlente resldu.! de fondo y el ruidn -on iuy

Con rnspacto a! d-tct:tor construido sobre una base, . para Tograr

A uupcr!iclo ho-oqén-a e fundté Va sal scbre ta mlsma_bq:q. Cya

proc-dini-nto .-pl-ado -n -ste ernba.ln para obt-n;r Ta ..

clan dpﬂna d.l Mu.lo d. 10 qa:es dtH.r- on alqunos puntos

3 la lit.ratura. ya - qu. can .l nitodo ‘prnpu -to}f'

Noroult: (33.36) 1a c:orr-lcnt. r-sldual de Oondo y ‘@) ruido,

dir.ctamtc'al clorura de potano; <an. -nlf'v"

o por Vnrinn (34) la -nnslbllidnd ‘8 la cual se’ raall:a

ll _uaxl-a qu. pernite un cron.tdgrn!o (lQ -12 anpln\ﬂg' )

Hld-d y \Qntn recuplrucim de Vs l (nea ‘base: con p-qu-ﬁas

rla_ chcs -n .1 fluJo de los qasus sohr- todo .1 de hidrdg.no 0

1o qu. nos hizo d-cidirno- pnr: real izarlo de ll For-na y. dllcrlta|

aque 9u¢ pcniada on Oun:ion de 1o r.pohtado y lo obs.rvado o

lmtnl-ﬂtt- nccrc- d-l functonnmientn y comportanlmep tanto'_, ]

da) DlLA ::ona d.l OIL..




&4

E Por este metodo el maxlmo obtenldo en “1a graflcé Flujo-vq-' h/r‘

gcor'esponde al valur de FluJo adecuado- Si se nscoJe e) maximo paraf

cada <uno,de 1os - gases se dICE. que es ‘estp el puntO"de mayorf

;scnslﬁlfjdad del detector. A valores menores el,plca y e1 rundo ?6ohv

héﬁuéﬁos.y‘a Valores‘mé?aras cra:en'ambos, pero data ultimo lo hac.

;de una’ Forma desproporcionade con respecto a la senal{;

En los experlmentos realizados se ancontro quhvla'-sehsibiliapd’

1 detector depande eFectlvamente del GluJo de losfqasesg‘p-fdjspl'

nqs' dnagtjca‘ccn respecte al  hidrdgenc y . an &egdndo tébnlhd ’h!'

,lré.,'ﬁdr o qué'€ué'_necesarin uél!lzar laVvilvuln micrnmdtrlc

’obtennr un’ control Flno det gasto de’ hidrdqenn. Los

rosultadoclm

~GluJo del--gas de arrastre, se .ncontro qua para ninquno dl

pctoren |a respuesta variabn an nis da un. 5% de \a_usgalay

ralacién optlma h/r. fué aproxiuadanentﬁ

"fluJos‘para “ambos y sev,vmuestra vgen‘;“

V.—A. béntlr,‘dé ella .se- Infiere que; ‘et caudal

r’éqéri:n'.ﬁfué 'de a1 mL/min. La cantidad minima detectable d..

q/mL.5 Estos detectores rasultaron-'ser mas senslblca qua

'Ilama. ﬂln que se. alcanzaran \ns niveles rcquerido%."

Da Porma snml\ar. se eva!uaron los Pluqos optlmos para

detﬁrtor construldu con la esplral de cinco vueltaﬁ.,lns yalores

.v°40 mL/min para alre y 35 mL/mon para hldrogeno.






20|

fiujo (mL/min)

- - s A A —h
Lo 2.0 3.0 4.0 8.0
graduaciones
fig.22 Curva de calibracién para la valvula micrometrica




Curva de w T sansib
drdgeno en el cual e/ DILA es mas sensible.
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D@ l.".e”a‘bia vty va rig. 26 se inei-u aue 1a rmuuu d

: cant Idnd

Cen el

lntcrv.l‘o r.qu-rldo Y. que .

dﬂt.ctor .I ‘lin-al

wi i.a d-to:t.bl. fui de o.n uglnl... La ecuacisn. vqu."d._.flln_.
- Al aasa- - 709 donde A ws @l drea del pico

- n la cantidnd de w“tra .n ng. s

detector

d_p Omdo ubt.nlda ‘con el

unlba“ ‘comercial fué my:z’graﬁde, -'\b . que.:

‘10- prnleﬁcia de

lonevs .xtranos Cen

ans ’y prov.nl-ntol dol -opor-ta por nxidaclén parcial

.rlo d lr-ct.ncnt. l

!a Hmu de -c.tnmo; wpolh:lcm hccho'ﬁ :

col oral:-i én

cloruro d. pota-lo to-o unl

'-rn-.nt. amill. y qu. 1. bon- -sta :m-titulda por acero: Por

nﬁ e con':lnuo r.nl lznndo pru-bn- ‘con l-e. d-t.ctor.



924 Cunu d."'.nuuciou para BHCI utili:-ndo .|‘ DILA




Datns ubtcnldos al. realazar Ia callbraclon de la r--pucst-

: del DtLA construndc an el laboratorio. utiluzando dlstintaa-

‘AREA - SENSIBILIDAD . = ATENUACION .
uV/seg)  CCamp/mv) S0t (mW)

o0.87 . S 470 _
oLz L &80 10711
EE : o

1650
‘1498

T 2619

T

 2215‘

T eea
~ ‘asz0.
S 38es
3508,




Los : 'Jl'tlilu-:~'rlprihordial-; de -ste trabaJo Pucrcm _llcan'i"
de '-"or-lu 'oatii'lctorli. aunque no se . cunpllo con todos los :

ig | »liunt. pl.nt-admu .ambos se resumen a cmtlnuncion.

(3% n‘todo dqscrlto on dste trabaJo s r.lativamte qlﬂ\c, L

pldo y Oacilut. adnptabln.-

_a"— P-r. ‘realizar el .nallsl-, e r-quleben unicamente O. 2 mL :
ungr.._ o L _l
: 3.— No se. obtuvl.ron datos acerca de 1a preclslon d-l utodo.;_,_\_.— :
'i- El an‘li-ls d.l anneulco [ 1) bas. an .l u-o ‘de un DILA.' =l

"pos.. una. nyor ;.l.ctlvldcd y sensibilidad.

80 qul.r. adoptaru ﬁt. proccdlnl.ntoa Cun Iabor.torlo‘f.f:'-

- para .’

E . p--ar ‘de que 1a - bupivac-lna . n r.tl-nc

t.-ont.a I.s condlclon.; dada-; -3 8! bien es cl-rto qu- Can

LA II -‘- u!m:tbvo y : mslblu a nst. tipo dc co-punto-.‘ su

astab i) dad ',.- nnor-. - r.cupuraclén l.nea y la rnpu“ta, no
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