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RESUMEN

Se dezeribon win serie de mudifienciones 4] mitode de Peters que permiten
dogifionr el &efdo sulicflice (libre 4-conjugado) ¥ ol esterificsdo. ¥l méindo que
S0 propone para el feido sulicflleo esterificado, se eaacterizn por ln sencllles de su
vjeoneidn. e fobulan Ins determinacienes yeallzndns en lu oring de teee personag
que han dngeride dcido aeetilsalicilion,

Consultando diversos autores gue tratan el tema de “Vias de
eliminacién del acido acetil salicilico”, hemos encontrado discrepan-
cias respecto de los porcentajes asignados en la excrecion urinaria

Martin Groos y Ledn A. Greenberg, en su “Critical Biblicgraphic
Review”, respecto de “The Salicylates” (1), indican que: “Los esteres
salicilicos son ampliamente hidrolizados en el tracto gastrointestinal
o después de su absorcion, liberandose el grupo salicilico como tal”,

Ademas, una pequenia cantidad de los esteres ingeridos pueden
aparecer en la sangre y sugieren gue no estd claramente definido que
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132 AMALES BE LA FACULTAD DE QUINICA

e i - — =

una pequefia poreién pueds aparecer en la orina sin hidrolizar, Del
salicilics liberado o ingeride como tal, aproximadamente un 75 % se

excreta por la orina como compuesto fque contiene grupos salicilicos

intactos ¥ el resto presumiblemente es destruido por oxidacion con
formucién de &eido gentisico y ofras praductos de oxidacién. Da la
cantidad total del salicilico eliminado, aproximadamente la mitad estd
presente como dcido saliciliirico, uns cuartg parte conjugado al dcido
sulftrico o glicurénico y una cuarta parte como cido salicilico [ibra,

Lister Loily y Greenberg determinaron, en 1946, “el cociente ho-
rario de excrecion del salicilato en la orina luego de la administra-
cidn de 0.98 gr. de acido acetil salicilico on sujetos normales’. De.
terminaron que la excrecién fue virtuslmente completa a las veinte
heras de administrado v eusndo In dosis ingerida de ficido avetil sali
cflico era de 0.33 6 1.95 gr,, la eliminacién se bacla practicamente
total a las 15 y a las 30 horas respectivamento,

T. Sollman (2) indica que “el 4cido acetil salieflico se descom-
pone en parte desde que llegs al estémago, aungue ge hidroliza en
una mayor proporcién en el intestino y se absorbe una fraccion
integra".

Velazquez (3) expresa que “el dcido acetil saliellico administra-

do por via gastrica se elimina por la gring en un 40 % como tal, y.

el resto en su muyor porte como acido salicilico™.
Con estos datos tan conwadictorios nos parecio interesante veri-

ficar los porcentajes eliminados por Ia orina de lug fracclones: acido

salicilico libre y conjugado y del dcido salicilico esterificado,

Pero necesariamente para realizar ests eontribucién se requeris
previamente adoptar una téenica que nos permiticrs determinar di-
chus fracciones con un determinado grado de exactitud.

Para la determinacién de] salicilato en los fltidos biolégicos ¥

en los tejidos se han segulda dos métedos generales, una hidrovela-
metrico y otro colorimétrico. Fl primero se basa en que los compao-
nentes fendlicos pueden ser bromados ¥ por lo tanto 1s cantidad de

bromo consumida da una medida de Jos fénoles presentes. Come fre-

cuentemente los flaidas bivlogicos tienen compuestos fendlicos ade-
mas de salicilatos, los sutores indiecan para deéterminarlos, separarles
previamente por extraceion con disolventes organicos o mediante des-
tilacién al vapor,
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El método bromométrico os menos sensible gue el colorimétrico
¥ requiere por Jo tanto muestras grandes de materia).

El colorimétrico puede sor siempre usido y se busa en la reae-
cion del dcide salicflico con el cloruro o nitrate férrico dende lugar
a In farmacion de un compuesto de color violeta en soluciones estre.
mudamente diluidas. e

Martin Gross vy Ledn Greenberg, en sy revista bibliografica ya
citada, indican que: “BEs preferible separar los salicilatos de los If
quldos o tejidos donde se determinan por extraceidn o destilacidn dado
que pucden existir sustaneias (fénoles. citralos, oxalatos, fosfutos)
que interficren en la colorucion con las sales Fet ¥4 Sin embargo,
nosotras hemos verificado, en las condiciones que mds adelante se
detallan, gue los oxalatos y fosfatos existentes normalmente en 0.1
de ml. de orina 1o molestan en su reaceifn con las sales férricas
Por otra perfe, si existieran compuestos fendlicos, éstos por regla go-
neral también son solubles en los disolventes DPRANICos ¥ no se sepa-
rarisn por extraceion,

De lIas téenicas clésicas colorimetricas por extraceidn citamos las
siguientes:

La de Herissey (Scc. Biol, 1922) que separa el icido salicilica
con éter v trata directamente el disolvente con soluecidn acuosa de
FeCl, evapora después ol éfer y hace dosificacién colarimétrica en
el residuo resultante utilizando una escala conocida.

Pellet y Grober dosifican el aeido salieilico en los vinos, agotan-
do eon benceno, separan la mitad del volumen de éste ¥ agregan
solucion diluida de FeCl.. Luege hacen titulacidn colorimétrics co-
locando en un tubo la misma eantidad de reaclivo férrico y solucién
tipo de acido salicilico hasta tener igual coloracion,

W. Avala (4) aplica ln téonica fndicada por Pellet ¥ Grober pero
usa para laz sprectacidn coloriméirica ol comparador de Hellige.
Denigés (5) propone agotar 1a orina con éter en medio sulftirico, se-
parer luego dicho disolvente, filtrarlo ¥ evaporarlo y finalmente trata
el residuo con solucion reactivo a base de FeCl,.

Como se ve, lodas estas téenicas colorimétricas son bastante si-
milares y de ellas inicialmente ensayamos la indicada por Denigés.

Al ensayar estae técnica obsarvames que era larga v engorrosa
por la emulsién que tiende 2 formar 1 orina cuando se agita con ol
displvente. La conclusién que sacamos después de efsctuar muchos
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Ensayos colorimétricos al filtrofotémetro, fue gue era poco practica ¥
con tendencia a dar resultadoes bajos de acuerdo con las experiencias
de control que hemos realizado,

Consultando la fuente bibliogratica del Chemical Abstracts he-
raos encontrado posteriormente que s€ han propuesto otro tipo de
{écnicas mas practicas y més sencillas que no hacen extraccion previa
del acido salicilico, sino que se opera sobre la orina misma y que
usan en lugar de escala, colorimetro de Dubosq ¥ comparador de
Hellige, o el filtrofotémetro como nosotros habiamos hecho inicial-
mente al ensayar 1a téenica indicada por Denigés.

—

Otro aspecto que nos llamé la atencién al iniciar esta contribu-
cibn fue que en todos los tratados y revistas consultadas que tratan
1a determinacion de compuestos salicilicos en la orina, los autores se
limitan a dar técnicas pard dosificar el dcido salicilico libre v conju-
gado pero no dan detalles para determinar la fraccién esterificada.

Pera consultando un trabajo de J. H. Smith (6), referente 2 la
“determinacion de la concentracién total de salicilato en el plasma
luego de la administracién de pequenas dosis de Acido acetil salicilico"

se indica la técnica siguiente: “Agregar 0.5 ml. de Nz0H 1.5 N a 4 ml.
del liquido bicarbonatado de extraccién en un tubo de ensayo Pyrex

y colocar en un bafic de agua a ehullicién 15, sacar ¥ enfriar. Agre-
gar reactivo de Folin Ciocalten (a base de sales de molibdeno y tungs-
teno) y NaOH y medir la densidad Gptica como antes”.

Por oira parte, de las téenicas que usan directamente 12 orina
—_sin extracciéon previa— adoptamos la de Johan Peters (7) luego
de ensayarla por Ser practica ¥ sulicientemente exacta.

Fsta técnica la hemos completado pues ademas de dosificar el
4eido salicflico como indica el autor, determinamos también el este
rificado por diferencia entre el total previa hidrélisis ¥ gl libre ha-
Nado directamente. Para esto, hemos aplicado a la orina las modifi-
caciones dadas por Smith para la dosificacién de la concentracion
fotal del salicilato en el plasma o sea lo referente al uso de NaOH
1.5 N durante 15’ al B. M. en ebullicion.

Inicialmente verificamos al ensayar la téenica de J. Peters que
los oxalatos y fosfatos existentes en 0.1 de ml: de orina gue es la
toma en vol. que utilizames, no molestan en la reaceién de los sali-
cilatos con las sales férricas.
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En esta contribucion hemos establecido los detalles de la {écnica
después de estudiar la influencia de diversos factores, para deterimi-
nar el saliceilico esterificado y que grado de exaeciiftud se logra al
determinar ambas formas, salicilico libre y conjugado y salicilico es-
terificado mediante experiencias de control.

Hemos logrado asi nuestro proposito:

1%) Establecer una téenica sencilla y rapida para determinar
ambas fracciones por separado, controlando la exactitud
lograda.

99) Establecer la técnica correcta, verificar los porcentajes de
eliminacion del acido salicilio (libre 4- conjugado) ¥ del
esterificado luego de la ingestion del Acido acetil sali-
cilico.

I) FUNDAMENTO DE LA DETERMINACION

Se basa, como dijimos, en la reaceién de coloracion que da el
salicilico con las sales Fett+ determinando la densidad bptica de la
solucién en un filtro-fotometro y con el dato obtenido se halla la
cantidad de Acido salicilico correspondiente en la curva standard de
trabajo.

Para determinar el salicilico esterificado nos hemos basado en
los hechos siguientes:

a) Que los esteres de acido salicilico no dan reaccion coloreada
con las sales Fef .

b) Que los alcalis diluides lo desdoblan en caliente dando sali-
cilatos de sodio que reaccionan con el reactivo {érrica.

A continuacién se indica en:

I1) Preparacién de la curva standard, los detalles seguidos, com-
prendiendo ademas el estudio del tiempo de conservacion del reactivo
férrico y ensayos de curvas usando orinas normales y agud destilada.

En 111) Estudio de la influencia de la reaccién sobre el compues-
to coloreado base de la dosificacion.

En IV) se dan detalles de la técnica adoptada para la hidrolisis
del acido acetil salicilico ¥ verificacion de la exactitud lograda.

En V) se expone la téenica que hemos adoptado para dosificar
6l Acido salicilice libre y el esterificado.
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En VI) se dan indicaciones de las experiencias efectuadas al
dosificar en la orina de tres personas gue han ingerido acido acetil
salieilico durante las 94 horas siguienfes a su administracion, Ade-
mis se establacen las curvas de eliminacién y finalmente se detallan
las conclusiones que hemos. deducido. '

1) PREPARACION DE LA CURVA STANDARD

a) Hemos hecho tres series, de seis tubos cada una, con orinas
de tres personas que no habian ingerido &cido acetil salicilico. T
cada una de las tres series, se puso 0.1 de ml, de orina. En una cuar-
ta serie se puso 0.1 de ml de agua destilada en lugar del volumen
correspondiente de orina.

b) A todos los tubos se les agrega 1 ml. de solucién de ClNa
1.5 N porque al hacer la hidrolisis con NaOH 1.5 N para la deter-
minacion del salicilico esterificado ¥ posterior neutralizacién, se ori-
gina una cantidad de CINa equivalente, apulindose asi la influencia
que tiene esta sustancia respecto de la reaccion coloreada base de la
dosificacion.

¢) A cada tubo y en forma ordenada se les agrega, de solu-
cién tipo de salicilato de sodio que tiene 0.5797 g. % equivalente a
0500 g% en acido salicilico, los voltimenes siguientes: 0.05, 0.10,
0.15, 0.20, 0.25 ¥ 0.30 ml. i

d) A cada tubo se le agrega 0.3 ml. de reactivo férrice. Este
reactivo se obtiene seg@n la téonica de Peters, pesando 5 g. de nitra-
to férrico, agregando 2 ml. de acido nitrico concentrado y agua ean-
fidad suficiente para 100 ml, -

Wota: Memos ohgervuidn fque ol reastive Fed4= no dehe: tener mis ¢ Euikro
ding; pues, n pesar de quit Ln & domposivitn tiane NO.H Tibre, ignalmento s nlter
coloredndosis x pob conslguiente Ins teotusss aml filtvn-fotdmebro Tesnitan enyénens

e) Finalmente se completa en cada tubo a un volumen de 8 ml.

f) La lectura al filtro-fotometro se hace después de los ‘cineo.
minutos de efectuada la reaccibn, que es el tiempo minimo para 13
estabilizacién del color. Pero éste se mantiene dentro de las 24 ho-
ras, pues hemos verificado gque las lecturas no varian de un dia para
el otro. '

Se adjunta el cuadro con los valores promedios ‘obtenidos:

NEIERMIN, DE LAS
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DENSIDAD OPTICA ¢5mm =lunidsd)

DENSIDAD OFTICA DEL ACIDO SALICILICO
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Densidades dpticns multiplicadns por 10

! Promadio de
feterminuciones
Tubon | myre de feidy buconide 01wk | Usendn 03wl
nallefling poesty e arimn v sgun

1 0.425 4.7 4.6
2 1,050 83 a3
3 [0.07H 134 13.4
4 (100 7.6 175
] 0185 217 2L.7
i 1150 25.4 25.8

Como se puede apreciar, los valores promedios de las densida-
des dpticas obtenidas usando 0.1 ml. de orina concuerdan practica-
mente con las del agua. Par lo tanto, para los caleulos de la dosi-
ficacion del acido salicilico en una orina se puede usar indistinta-
mente una u olra curva,

Nosotros hemos adoptado la curva con los datos obtenidos con
0.1 ml, de H.O destilada.

De acuerdo con los limites de transmisién aconsejados por los
autores Kolthoff y Sandell (8), convendria operar con tomas cuyas
transmisiones estan entre 10 y 70 % equivalente en densidad entre
0.2 y 1 para el caso de que los caleulos se hicieren en base a la pro-
porcionalidad entre concentracion y densidad. Pero como nosotros
hemos construido una curva standard de trabajo, podemos ampliar
los limites correspondientes obteniendo resultados igualmente satis-
factorios.

ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA REACCION
SOBRE EL COMPUESTO COLOREADO
BASE DE LA DOSIFICACION

T}

Para la dosificacion del salicilico esterificado, es necesario:

a) Bfectuar la hidrélisis eon solucidn de hidréxide de sodio
1.5 N en tubo cerrado, al bafiomaria durante 15 minu-
tes segln la técnica de Smith indieada anteriormente.

b) Enfriar y neutralizar el medio alealino, de lo contrario; al
agregar el reactivo férrico precipitara hidréxide férrico
y no tendra lugar la formacion del compuesto de color
violdeceo con el acido salicilico.

|
J
|
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Al comienzo de nuestras E’X.périencias, llrego. de enfriar sgrega-
bamos una cantidad de HCI 1.5 N equivalente a la solucién de NaOH
usada, de acuerdo con el ensayo de neutralizacion que hacemos aparle
entre ¢l HCl y la NaOH. Pero los dates obtenidos en las pruebas de
control no eran exactos. Fosteriormente hemos determinado que esos
errvores se debjan a los diferentes valores de pH resultantes en los
tubos de hidrélisis y que eran motivados en parte porque algo de
NaOH era consumidb por diversas sustancias existentes en la orina
durante la hidrélisis en caliente del acido salicilico esterificado,

Efectuamos de exprofeso una experiencia, poniéndonos en coz
diciones extremas de pIl acido y alcalino, antes de agregar el reac-
tivo ferrico, para apreciar asi la influencia errénea que tenia en los
resultados obtenidos. Hemos verificado que, agregando el reactive fé-
rrico sobre el agua que tiene 0.05 ml. de NaOH 1.5 N, la reaccion
del medio resultanie se hace francamente acida (pH 2 a 3), lo que
es explicable si se tiene en cuenta que las sales Fet++ sufren hidré-
lisis y ademas porque en la preparacion de dicho reactivo se ha agre-
gado NO,H.

Se adjunta el cuadro con los dates cbtenidos de tres series par-
tiendo de 0.1 ml de orina a la que se agrega cantidades conocidas de
acido salicilico y 1 ml. de ClNa 1.5 N en la primera serie. En la
segunda, se le agrega, ademas, 0.05 ml. de HCIl 1.6 N y en la tercera
en lugar de HCI, 0.05 ml de NaOH 1.5 N. Luego a las fres se les
agrega 0.3 ml, del reactivo Fet++ y agua destilada cantidad sufi-
ciente para 8 ml '

. il deido ma. de acido snficilico hallados
Tubea anliedei — —
uirtgrulos Lt siérie L. wiveln Srns worle
1 .24 e booax 0,044
2 0.050 04550 0,041 0,064
H LTS 074 0,064 0.084
b3 L1400 1M 0,048 0,125
I m125 0125 0,109 0148

De acuerdo con los datos obienidos, se observa que en la prime-
ra serie, que no tiene deido ni aleali, los resultaclos son satisfactorios,
mientros que si la reaccion con el reactivo Fet++ se hace en un me-
dio gue tiene 0.05 ml de NaOH 1.5 N, se producen errores franca-
mente positivos y son apreciablemente negativos si el medio inicial-
mente es dcido (0.05 ml en exceso de HCI 1.5 N).
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Por la experiencia realizada se deduce que no conviene que el
medio sea inicialmente alealino, por la influencia que tiene el OH—
respecto del equilibrio de disociacién del (NOs)sFe, que al favorecer
Js reaccion de hidrélisis, hace gque la solucibn Fett+ presente color
. 'por lo tanto el dato obtenido de la densidad del complejo fé:rri_‘qp
salicilado se vea anmentado. por ese motivo, Este error también se
produce a pesar de gque el medio se haga écido, pero no lo sufici__ente
como para mantener la concentracion del FelF en las condiciones
de reaceion requeridas.

Por lag mismas Yazones, pero en sentido inverso, na conviene gue
1a acidez inicial sea tan elevada, pues ésta se suma & la del reactivo
y poy lo tanto la concentracion del 'Ee-l ++ no serd suficiente para que
en presencia del ion salieilico se efectiie la reaccion total. o

por esto resolvimos hacer nuevas experiencias usando un ele-
mento gue nos acusara la reaccién y elegimos comio més practico el
uso de un indicador coloreado cuya zona de viraje fuera alealino a
los efeclos de gue dcuse facilmente una ligera acidez y que este me-
dio no tenga color. Uno de los indicadores que llena estas condicio-
nes e's la fenolitaleina. Previamente hicimos pruebas en blanco a
los electos de determinar 3i el indicador qle es un derivado fe_n_‘éli;o
del acido ftalice podria dar lugar @ ser una causa de error {mala
conservacion)’ al intervenir en la reaceion de las sales Fe' ! pero
por las pruebas realizadas comprobamos que 1o s€ producia tal error.

La prueba se realiza de la siguiente manera 5

En 5 tubos se puso: 0.1 ml de orina en cada tubo ¥ cantidades
gue oscilaban entre 0.025 v 0,125 mg. de salicilato de Na expresado
en acido salieilico. Luego 2 todos, 4 a 5 ml. de agua destilada yl:
gota de solucion aleohdlica de fenoftaleina dl 1 %, En seguida se rlg;p..
cser mediante un tubo gotero NzOH 0.3 N hasta rosado y € hizo
retorno con HCL 0.3 N hasta incoloro.

Los resuliados obtenides son:

. de acidy mp- e dside

Holuas anlieilied srliallicn Y R%
agreEndon Ralipluy
1 .26 0,025 1]
i 1.0G0 (AR S 3
5 1,075 DOFS 0
4 nran 0,01
5 0.120 niss | 24
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De acuerdo con los datos, se ohserva que operanﬂzu en medio aci-
do, se obtienen resultados concordantes a los asignados econ un error
relativo que va del 0.0 al 2.4 %. Hsta conclusion esta bastante de
acuerdo con lo indicado por Allport (8) que establece que la inten-
sidad optima del coloer violeta corresponde a un medic de acidez mi-
neral de 0.005 N, mientras que en nuesiro ¢aso teniendo un execeso
de 1 gota de HCL 0.3 N (0.05 ml.) para un yvolumen final de & ml
corresponde a uma acidez mineral de 0.002 N,

IV) TECNICA ADOPTADA PARA LA HIDROLISIS
DEL ACIDO ACETIL SALICILICO

a) En cada tubo se pone 0.1 ml de orind de persona que no
ha ingerido medicamento salicilado (nota 1). '

b) Se agrega cantidades conocidas de acido salicilico y acetil
salicilico mediante 1a medida de volimenes de soluciones tipo (nota 2).

¢) Se agrega a cada uno 0.5 mL de solucién de NaOH 1.5 N, se
tapan y se someten & hafiomaria 15 minutos (nota 3.

d) Se enfrian y se les agrega & cada uno 3 a 4 ml de agua
destilada.

e) Liego, una gota de solucion reactive de fenolftaleina e in-
mediatamente se deja caer HCI 1.5 N hasta viraje, y se lleva al ro-
sado tenue mediante el agregado de NaOH 0.3 N de a gotas. Final-
mente con una gota de HCl 0.3 N se hace el viraje al incoloro.

NOTAS

1y Las medldas de ovinn, e lis soluglones tpie e adlicilato de soiflo, i Arido
ieotil satieitico v del Teaclive Fed—-, s¢ Wneon oon wieroburetas de 2 ml vonifi-
cadas wites ¥ graduadas al centlsimo de mililitro.

2y a) He aiilisavem loe voltmiencs a 0,05, 010,018, (Lo ¥ 025 ml (en hithos
pumerndes del 1 4l 5) de moloeitn defost (o snliilato de soilio DITIT g e

L) 8Su ulillzuron los signigutes voltimtenes: 0,10, 1.20, 0.0, 00 3 0.50 ml fyue
Al agreganon i los tubos dnteribres 1, 2, 9, 4y 3) de anlucitn de ddddo wentil anli-
cilico conteniendo D050 g % disolviéndoln previamidte en 23wl de wleohol Tewti-
fitndo ¥ Nevindolo con agun hasti el liiro, Tstn woloeidn s coliseryi 24 Lot 1o
gue hemos verifieadd medinite lveturas o ol fotocolofimetro o prosenein wdeld wone-
tivo Fetk-+-f. Dospués die dns 24 fiprns, womianz o plteyrErae  eomo cotgesnenelil de
In hidrdlisis, liberando feido silieilice v neqgnndoe por 1o tapts D, ptien

4) Comp o dizponinmos de tubos con tapin de sameril, hivimos solliey en
filliog Pyrex (31 3 1.5 emu), en la boea de Jog mismos, dog gnuclitos dinmetrelmeats
opuedtos, 8 108 afnetos die gujetar ol tapin do earcho medindty handne finas: de gomit,
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f) Se agrega 0.3 ml de reaetiva férrico y agua cantidad sufi
ciente para 8 ml. (nota 4).
g) Simultaneamente se hace una prueba en blanco a los efec-

tos de establecer el 0 del aparato utilizando: 0.1 ml. de H.O destilada
en lugar de orina y luego procediendo exactamente igual que en la

téenica propuesta.

h) Hemos utilizado, para efectuar esta contribucién, un fotoco-
lovimetre “E EL” (10) provisto de una escala cuyas lecturas dan dj-
rectamente las D. Opticas multiplicadas por 10.

De acuerdo con las indicaciones dadas por el fabricanfe para la
eleccidn correcta del filtro, hemos procedido de la siguiente manera;

Se operé con dos tomas de salicilate de sodio que, expresadas

en acido salicilico corresponden a 0.05 y 0.10 mg., se agrego 0.3 ml
de reactivo Fet++ y 1 ml, de ClNa 1.5 N completandb con agua des-

tilada a 8 ml. Se determino el 0 mediante una prueba en blanco for-

mada por los reactivos indicados (sin salicilato de sodio).
Las lecturas obtenidas fueron:

mg, dé fehilo galleillea

0.05 010

verde QOGR] 89 17.8

Filfro & rojo ORI a4 6.9
iﬂ.zuf Ony Bl 170

De acuerdo con las lecturas obtenidas, los filtros verde y rojo

estan practicamente en las relaciones de sus concentraciones, pero de:

ellos elegimos el verde dado que acusa una mayor densidad para la
misma concentracion, lo gue es ventajoso desde el punto de vista de
la exactitud deseada.

Verificacion de la exactitud de la técnica adoptada,

Se han hecho todas las experiencias por duplicado, como se ha
establecido anteriormente.
Datos practicos:

4) A oz efestoz de no kever weeesldnd de calewlor el sgua que se debe wmgres
gar, eonsiderpmos mds practics heger ninreds en o eadn tubo gorrespondiente wl voln:
med do 8 ml.

|
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Antes de la hidrolisis:

Promedio
e lugtuves mp de fieide my. de Acido
obteniden ralicflico Tibre 2alictlles ER. 9%
{saparaciin 4 hxllndi: exintenle
2 %)
4.5 1025 (L0235 0.0
9.0 n.049 1L.050 20
13.1 0.074 0.075 1.3
17.1 0.0BY 0100 1.0
14 0134 0125 0.8

Luego de la hidrdlisis:

Promedio
de Tecturss my. de dcide | nue de deido® | min de feldo mg, de deido
olitinidns- wnligilieo tutnl | nelioflido  piove | nedtll  saliefllen | aectl] salioflico ER O
(Bapurneldn == liallnds Iiidvillids ctitrulip, exlstente ‘
)
5.2 0,029 0004 0,005 005 0.0
10.4 0,056 (007 008 0010 10.0
15.2 0,086 n.nie 0.016 0,015 8.7
20.0 0.1145 0.6 n.0z1 .020 5.0
246 0,143 0,018 n.025 n.025 0.0

W

Estos walpres se dedneen e los datps phienidos baciendn In diferencin entre
Tos myr. de feido salieilice fotnl (lego de I hidrélisiz) v los mg. de doido salieilico
lihre (amtea de oo hidedligia), Para transformor los datog obtonidos de salleflon on
feido weetil solieilico, ge multiplicon por ol faette de teansfotmacidn correspondiante

OCOCH;

/
CoHL
CooH

= 1305 .
OH

<
CaI'IJ\
: COOH
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V) TECNICA PROPUESTA
PARA LA DOSIFICACION DEL ACIDO SALICILICO LIBRE
Y ESTERIFICADO EN LA ORINA

Para determinar el 0 del aparato, se utiliza la orina de la misma
persona, que se recoge antes de ingerir el icido acetil salicilico. He-
mos efectuado las experiencias tomando 1 g. de acido acetil salicilico

oficinal sin acido salicilico libre ¥ recogiendo la orina que se va pro-
dugiendo a la hora, 2 horas. 4 horas, 8 horas, 16 horas y 24 horas

y se miden los velamenes correspondientes.

a) Dosificacion del acido salicilico libre en la urinﬁ.

méenica: 0.1 ml, de orina +1 ml de CINa2 1.5 N + 0.3 ml. de reac-
tivo Fet++ y agua destilada cantidad suficiente para 8 ml. (se hacen
experiencias por duplicado). Se realizan las lecturas de la densidad
dptica con una diferenciacion entre si, de un =2 % y se determinan
en la eurva standard, la cantidad correspondiente de Acido salicilico.
Se multiplica por 10 para determinar la cantidad correspondiente a

1 ml. de orina, ya que se trabaja con 0.1 ml. y finalmente por el
volumen en ml. correspondiente a lo climinado para tener asi las

cantidades excretadas en los tiempos raferidos.

by Duosificacién del dcido salicilico esterificado en la erina.

Técnica: 0.1 ml de orina de la persona gque se recoge antes de
ingerir el acido acetil salleflico para determinar el 0 del aparate ¥
0.1 ml. de orina correspondiente a las horas establecidas, A esas to-
mas se les agrega 0.5 m). de NaOH 1.5 N v se llevan al bahomaria
a ebullicién en tubo cerrade durante 15 minutos. Luego se enfria,
se agrega 3 a 4 mL de agua destilada y uha gota de fenolftaleina. Se
neutraliza mediante el agregade, de a gota, de HCL 1.5 N hasfa deca-
loracién y se lleva luego al rosado palido con NaOH 0.3 N, finalmenfe
cai HC1 0.3 N se deja caer de a gota hasta que vire al incoloro. Se
agrega (.3 il de reactivo Fet++ y agua cantidad suficiente para
& ml '

W
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Se determina el 0 del aparato con el ensayc en blanco y luego
ce hacen las lecturas de las densidades apticas correspondientes a las
horas establecidas.

Se determina en la curva standard la cantidad de acido salicilico
exisente después de la hidrolisis o sea el total. A ceste yalor se le
resta el 4eido salicilico libre. Se tiene asi el quantum proveniente
de la hidrolisis.

Luege se multiplica esa cantidad:

a) por el coeficiente de transformacion 1.305 ¥
b) por 10 y por ¢l volumen en mi de orina eliminada cbte-
niéndose el acido acetil calicilico eliminado como ester.

vI) EXPERIENCI AS:

Ge han hecho varias experiencias con orinas de personas que
han ingeride 1 g. de Acido acetil salieilico ?uro ( se ha .c.on.trql_adp
que las orinas no tenian salicilico antes de la mgesmén‘dg dlf:hﬂ com-
puesto). Estas experiencias han sido hechas en una misma gpgca del
afio (invierno), corresponden a personas de diferentes edad:es con Te-
gimenes alimenticios diferentes, pero manteniéndose el mismo para
cada una de ellas, ]

Tstas determinaciones se han realizado dentro de las 24 horas Si-
guieﬁteé a la recoleccién de las muestras de orind,

Wota: Si Ja orinn €8 furbin por la eristalizacién de ficidos, o eales, Lo que sueeila

cusmly i temperaiinrs atthionte os bajy, #e fletin ealentpr hg:-uunmn.{-_ a lpg efoetos

Qo veolverle limpida.

En el siguiente cuadro se expresan los poreentajes eli'minas&os dje
acido salicilico libre ¥y esterificado con respecto al seido acetil sali-
cilico ingerido.

Segun los datos practicos abtenidos en nuestro trabajo. inglrlf:n-
do wia bucal 1 & de acido acetil salicilico, s glimina por la orind
en 24 horas:

a) de un 60% a un 70 7 como acido salicilico,

b) ydeunT o a un 13 % como ester.
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Promedis o0 de #oido Promadin % de deble

Hprus aullellien clfiiftiudo noutfl paHaltizh
eliminudo
- e——

L = PP : 210 .46

$  axmmsens e 492 .80

B e ;e 10,49 141
RN aneens 14ES 1.17

o1 P o, 10,90 1.28

WY et 160,00 0.2
1 [ S R 3.21 [
O ilaieeseaees 505 L0
Mmoo A= 11.04 HES |
SR = 1 T ¢ 43,53 5.54

Ih cieessvmwmsers 2a.0n a.40

77 (PR [ 100

Observando los datos y la curva se deduce que la mayor elimi-
nacion como acido salicilico se efectia entre las 8 y las 16 horas, para
luego sufrir un Bruseo descenso entre las 16 ¥y 924 horas. En camhbio,
como ester 1a elimingecion aleanza un maximo a las 4 horas, permane-
ciendo casi constante hasta las 16 horas, para luego sulrir un descenso

apreciable.
CONCLUSIONES

1) El método de J. Peters con las modificaciones gque hemos
propuesto, permite dosificar el galicilico (1libre -+ conjugado) ¥ el es-
terificado.

9} El método que hemos establecido para la dosificacion del
salicilico esterificado es de sencilla ejecucion.

3) Los resultados obtenidos operando en las condiciones esta-
blecidas en este frabajo, dan un grado de exactitud satisfactorio, dado
que se trata de un procedimiento colorimétrico y por 1o mismo tam-
bién desde el punto de vista del significado clinico.
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