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pars soliciltar

PATENTE DE INVENCION
en

ESPAf 4

por VEINTE afios
a nombre de COMIILSSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUZE, entidad
francesa, establecida en 29, rue de la Pédéiation, Pa~
ris, Francia, por:
"UX PROCEDIMIENTO Y UN DISPOSITIVO DE ANALISIS POR ELEC-

TROFORESIS"

El presente imvento tiene como objeto un procedi-
miento de andlisis por clectroforésis de sustancias ra-
dioactivas, o de mezclas que contienen tales sustancias,
v un dispositivo que comprende la aplicacidn de este,

Los procedimientos de andlisis por electrofordsis
de elementos radioactivos o0 de mezclas que contienen
elementos radioactivos conocidos hasta la fecha consis-
ten en hacerlos emigrar sobre una banda de pepel, en
sacar dicha banda de la cuba electroforética, en secar-

la, en hacerla pasar bajo un contador Geiger-Miiller por
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seccidn de igual longitud, o tambidn en peger esta ban-—
da sobre una regla graduads que se desplaza despuds de
cada medida en una misme distancia delante de la venta-
na de un contador. Se puede tambidn cortar el soporte
sobre el que se efectis la electrofordsis en bandas del
mismo ancho y hacerlas pasar debajo del conbtador.

Segin uns tecnica mds reciente las bandas son co-
locadas sobre bobinas y desfilan delante de la venians
de un contador, siendo registrado automdticamente el
diagrama de actividad. Esta técnica se emplea en el
"ectigrafo IT Mod. G 100 B" (Nuclear Chicago).

' 8in embargo, estas dﬁeraciones, por facilmente
ejecutables que sean, no permiten, una vesz efectuadas,
mds que tener un resultado de conjunto y "a posteriori®
sobre la separacidn obtenida, no teniendo~1ugar la me-
dide de le actividad mds que despuds de la electrofo-
résis, Los procedimientos por andlisis electro fordti—
co utilizados hastg ahora no permiten en ningun caso
hacerse una idea sobre la forma en que emigran los cong-
tituyentes raedioactivos de una mezcla, sobre sus varia—
ciones de velocidad, sobre gu comportamiento durante la
enigracidn electrofordtica.

El presente invento concierne a un procedimiento
de andlisis por electrorfordsis de mezclas que contienen
gustancias radioactivas y su dispositivo de enpleo, gque
permiten seguir la migracidén de los constituyentes ra-—
dioactivos de una mezcla durante la electroforésis, de-
terminar las variaciones de su velocidad de migracidn

¥y su comportamiento durante la migracidm electrofordtica.

"2 304¢¢¢
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Este metodo de andélisis, conforme al invento, encuentrs
ventajosa aplicacidn en los estudios de contaminacidén
experimental por los radio-elementos. Bs de un empleo
muy simple y no necesita ningin instrumental.

El procedinmiento de andlisis electrofordtico de
constituyentes radioactivos, conforme al invento, estd
caracterizado esenclalmente porque se registra la acti-
vidad de dichos constituyentes durante la emigracidn
electroforética, llevandoles dicha migracidén a zonas gue
se extienden desde el 4nodo hasta el catodo, y todo lo
eproximadas posible unas de otras, siéndo medids dicha
actividad e¢n cada una de dichas zonas.

Las zonas de cuenta mds alejadas de la zona de ga-
lida del 1fquido a analizar permiten diseriminar dos o
varios elcmentos que tendrian velocidades de desplaza—
niento muy ligeramente diferentes y cuya existencia no
se podria descubrir en las primeras zonas, A cada ele-
mento corresponde un pico pariicular.

Si la zona de ensayo comprende uns mezcla gque con-
tlene por ejemplo dos radioelementos ionizados que poseen
velocidades de migracidn un poco diferentes, la activi-
dad en la zona de cuenta disminuye hasta el ruido de fon-
do, la primera zona de cuenta anddica registrada por
ejemplo un pico con un saliente, la segunda zona de cuen-—
ta anddica registra dos picos netemente geparados, la
diferencia de las velocicades de migracidn es demasiado
pequefia para que las dos actividades sean disociadas en
la primera mona de cuenta bajo forma de dos picos dig-
tintos; lo serdn en las zonas de cuenta situadas mis le—

304098
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Si la forma de enseyo estd constituida por ume mez-
cla que comprenda dos radio-elementos en que uno exig-
te bajo forme ionizads y el otro bajo forma coloidal,
la zctividad en la primera zona de cuenta dismingye hag-—
ta alcanzar una meseta situada por encima del ruido de
fondo, las zonas de cuenta anddica registran picos, de
manera secundaria. La disminucidn de la actividad en
la zona de cuenta de salida y los pilcos registrados en
las zonas de cuenta anddicas traducen la migracidén ha-
cia ¢l 4nodo del radio-elemento ionizado. ILa cctividad
residual registrada bajo forma de una meseis vor la zo-
na de cuenta de palida, braduce la presencia de una frac—
cidn que no emigra, que es el radioelemento bajo forma
coloidal,

El procedimiento conforme gl invento permite descu-
brir cuslquier modificacidn en el sentido de la migracidn
de las particulas ionizadas, modificaciones debidas por
ejemplo a la hidrolisis, a la condensacidn del agua, a
la fijacidn de iones CH efc..,

Los ejemplos que se dardn al fin de este texto cg—
tudiarén con mas detalle, y sobre casos Precisos, las po-
sibilidades que se presentan més corrientemente,

El dispositivo conforme al invento estd carscteri-—
zado esenclalmente porgue comprende principalmente los
elementos siguientes tomados en combinacidn: una cuba de
electrofordsis que comprende varedes que delimitan com—
partinentos que contienen la solucidén amortiguadora con
ductora y los electrodos, un caballete gque mantiene hori-
zontalmente a la banda sobre la que se efectis la migra-

cidn electroforética, una placa que viene a reforzar la
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cha placa orificios que permiten la colocacidn de los con—

tadores, extendiendose dichos orificios desde el compar—
timiento anddico hasta el compartimiento catddico vy es—

tando tan prdéximos uno de otro como lo permitan las dimen-
siones de los contadores, siendo su mimero Ffuncidn de la
longitud de la zona sobre la que se efectus la electrof

foresis,

La descripcidn que se va a hacer del aparato con re-
ferencia a las figuras anejas 1 y 2 permitird captar me-
jor los detalles,

Los dispositivos de realizacidn que se dardn a su
respecto no son de ninguna manera limitativos sino que
por el contrario abarcan todas las variantes gue queden
dentro del marco de las equivalencias.

La figura 1 es una vista esquemdtica del conjunto
del dispositivo conforme al invento, La Figura 2 es una
seccidn transversal de éste. Ia figura 3 define la velo—
cidad de migracidn de un elemento. Ta Tigura 4 represen-
ta el diagrama de registro de la activisad de un radio-
elemento en el estado coloidal, la figura 5 el diagrama
de registro de la actividad de una mezcla de estoncio 90
y de ytrio 90 en equilibrio, la figura 6 el diagrama de
registro de la actividad de una solucidn que contiene so-—
dio 24 y potasio 42,

Ll dispositivo conforme al invento estd constituido
agsencialmente por una cuba paralelepipedica 1 que estd
constituida preferentemente de material pldstico. Ests
cuba estd dividida en compartimientos bor paredes 2 y 3

que 3¢ cxtienden sobre toda la altura de 12 cubsa ¥ por
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paredes 4 ¥ 5 que se extienden solamente sobre una parte
de esta altura. Tos compartimientos 6 ¥ % que se encuen—
tran en los extremos de dicha cuba, limitados interiormen
te por las paredes 2 y 3 que llevan orificlos ﬁgles CcOomo
los 2a, y exteriormente por las paredes de la cuba, estdn
llenos por la solucidn amortiguadora conductore y con-
tienen log electrodos 8 ¥y 9 unidos a su vez a log hilos
de entrada 10 y 11 de corriente continua.

El soporte 12 constituido por ejemplo por papel
NARCHES" o cualquier otro material apropiado tal como ge-
losa, acetato de celulosa, gel de almiddn, reposs sobre
caballetes 13 que lo mantienen horizontalmente. Sus ex-
tremos estdn unidos o sc sumergen en la solucidn amorti-
guadora conductora cue contienen los compartimientos 14
v 15,

La cubiérta de la cuba estd reforzada por sncima
de lo banda sobre la que se efectia la migracidn electro-
foré:tica, por una placa 16, que estard constituida venta-
josanente de plexiglds y hecha solidaria de la cublerta
por tornillos. Iesta placa estd atravesada por orificios
17 que estdn alineados y son equidistantes para permitir
la colocacidn de los contadores Gelger-litiller 18; estos
orificios estardn aproximados todo lo maé cerca posible
unos de otros en la medids en que lo permita el volumen
ocupado por los contadores, su nimerc es funcidn de la
longitud de la banda sobre la que se efectis la electro-
fordésis,

Tia cara interior de la placa 16 estd recublerta por
una hoja de acero inoxidable 19 que comprende un nimero

de orificios idéntico &l de ls vlaca 16, de un didmetro
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ligeranente inferior al de log orificlos de esta placa

y aue vienen a enfrentarse a estos.

Entre la ventana 23 del contador y la hojs de ace-
ro inoxidable 19, estd colocado un disco de cobre 20 de
pequeflo espesor que viene a reposar sobre los bordes 22
de la placa inoxidable 19; ésta placa de cobre estd atra—
vegada por una hendidura perpendicular al eje mayor de
la banda sonre la que se efectda la electroforésis , ase-
gurando asi una mejor colimacidn. Este disco de cobre
es desmontable a fin de poder ser fdcilmente descontami-
nado,

La parte metdlica de la cubierta estd puesta a tie-
rra por 21,

Los contadores que permiten la deteccidn de la ac—
tividad durante la electrofordésis son contadores del ti-
po de Ycampana" protegidos por una pantalla de plomo, es-
t4n alimentados a alta tensidn v estdn asociados a una
sscala de cuenta y a un registro de varias vias.

TLa muestra a analizar, en solucidn en un disolven-—
te, es depositada sobre la banda, estando determinada ls
zona de partida por el gentido de paso de la corriente,
por la naturaleza de la banda, y por la naturaleza de
las particulas a separar. La duracidn de la electrofo-
résis cs funcidn de la naturaleza supuesta del liquido
a analizar,.

31 invento se comprenderd mejor con la lectura de
los ejemplos que siguen y de los dibujos que se refie-
ren a ellos.

Las disposiciones de realizacidn que se describi-

rdn a proposito de estos ejemplos se deberdn de consi-
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derar como formando parte del invento, entendidéndose
cue todas las disposicionew equivalentes se podrdn uti-
lizar igualmente sin salirse del marco de aquél.

Las experiencias han sido nechas en las condicio-
nes aue siguen. La electroforésis ha sido efectuada en
una cuba de electrofordésis de Afcodur, el desarrollo ha
tenido lugar sobre dos bandas de papel Bender-Hobein, en
amortiguador Véronal (pi = 8,6), vy la tensidn en los ex-
tremos del papel era de 60 V. Se ha depositade sobre una
ie lag bondes una muestre del liquido contaminado a ana-—
lizar, y solre la otra un ligquido testigo no conbaminado.
La zona de partida y la duracidn de la clectrofordsis
dependen de la naturaleza supuesta del lfquido a analizar.

La cublerta de la cuba estaba reforzada por encima
de las dos bandas por una placa de plexiglds de 10 mm, de
esnesor y estaba atravesada por sels orificios que admi-
t{an, cada uno, un contador Geiger- Ifiller rodeado por un
gghesor de plomo de 2 mm, ’

La deteccidn estaba asegurada vor contadores Geiger-—
Iiiller del tipo de campana unidos por preamplirficadores
a'conjuntos integradores y a un registrador de seis vias.

Lo contaminacidn ha sido realizada "in vitro" so-
bre sangre o suero humano. Se ha contamihado en un tubo
de hemolisis 1 ml. de suero (o 2ml, de sangre) por 0,5
ml., de solucidn de radioelemento., E1 tubo ha sido agita-
do durante veinte minutos en un bafio maris a 372C., La con-
taminacidn ha sido realizada de tal manera que la acti-
vidad sea de aproximademente 1 ci/ml. La toma de ensayo

para la electrofordsis ha sido de 0,01 ml., Esta toma de

ensayo podria haber sido menos importante, correspondien-
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do a una actividad mucho mds pequefias

Ejemplo 1.- En una primera serie de experieﬁcias,
el suero humano ha sido contaminado por radio-elementos
conocidos por existir bajo una forma fisicoquimica deter—
ninada al pH de la sangre. Se han utilizado los radio-
elementos siguientes:

1) al estado ionizado: el sodio 24, el potasio 42,
el ceslo 137, el rubidio 86 y el yodo 131 al estado de yo-
duro.

2) al estado unido con protelinas; el hierro 59,

3) al estado coloidal: el bario 133, el cesio 144 y
gl ytrio 90,

La velocidad de emigracidn de los radio-elementos al
estado ionizado, obtenida por aplicacidn del procedimien—
to conforme al invento, es de 5 a 8 cm/h, la velocidad
de migracidn es arbitrarismente definida, tal como se pue-—
de verlo en la Figura 3, como la relacidém entre la dise
tancia que separa dos detectores y el tiempo medido sobre
la curva cntre el tiempo cero de partida y el tiempo co-
rrespondicnte al mdximo de actividad registrada.

La velocidad de migracidn de los radioelcmentos fi-
jados o un soporte protéico es mds pequefiat 0,2 ecm/h pa-
ra el hierro.

La veclocidad de migracidn de los radio-elementos al
estado coloidal es nula. EL diagrams de reglstro de la
actividad durante la electroforésis es una recta, como 1o
muestra la figura 4.

Ejemplo 2.~ En una segunda serie de experiencilas, el
suero humano ha sido contaminado con soluciones mds com-—

plejas de radio-clementos. EL inventor ha intentado se-
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quimicas en las que sc encontraban estos elementos. Das

soluciones complejas escogidas han sido:

1) soluciones que contienen un radio-elemento y su
descendiente, que existen, cada uno, bajo una forma fi-
sico—guinica diferente.

2) soluciones que contvienen un solo radl-elemento,
que cxiste bajo varias formas fisico-quimicas, al pH
consilderado.

3) soluciones que contienen mezclas de radio—ele-
nensos vresentes bajo una misma forma fisica-quimica.

La figurs 5 representa la actividad reglstrada du-
rante la emizracidn de una solucidn cue contiene una mez-—
cla de estroncioc 90 y de ytrio 90 en equilibrio. La ac-
tividad bajo el contador de partida disminuye hasta al-
canzar una meseta situada netamente por encima del ruldo
de fondo. TLos detectores anddicos registran sscundaria-
mente picos gque traducen el paso de una actividad cuyo
soporte es un idn positivo,

Lo, disminucidn de la actividad bajo el contador de
vartida, y los picos bajo los contadores anddicos tradu-—
cen la migracidn hacia el dnodo del estroncio ionizado.
La actividad residual registrada bajo la forma de una me-
seta por el contador de la zona de partida traduce la
pregencia de una fraccidn que no emigra y que es el ytrio
coloidal,

La electrofordsis de una solucidén de bario 133 a
un pH 5, hace aparecer una imagen idéntica & la prece-
dente.

Lg curva de registro de la actividad durante la

pn:
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electrofordsis muestra la heterogeneidad del eé%ado fi-
sico—quimico del bario 133: el bario ionizado sufre una
emigracibén, mientras que su fraccidn coloidal permanece
sobre la zona de partida.

La figura 6 representa la curva de actividad re-
gistrada durante la emigracién de una solucidn que con-
tiene sodio 24 y potasio 42. Ta actividad del contador
de partida disminuye hasta el ruldo de fondo. El primer
contador anddico reglstra un pico con un saliente, EL
gegundo contador anddico registra dos plcos netamente
separados.

Beta curva 6s caracterigtica de la presencia de
dos radie-elementos ionizados que tienen velocidades de
migracidén diferentes. Sin embargo, esta diferencia no
es lo bastante grande para que el primer contador ané-
dico pueda disociar las dos actividades bhajo forma de
dos picos distintos. Los contadores situados wds lejos
llegan a disoclarlos.

La presente solicitud que corresponde & la presen—
tada en Francia, con fecha 17 de Septiembre de 1.963,
bajo el mimero PV 947.826, se acoge a los beneficios del

riiculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad lndus-

)

trial.
h 0 T A
Los puntos de invencidn proplsa y anueva que e pre-
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VELNIE afios, son los

siguientess

i~ a6 ¢
;o f AR EE e
ERI RN Le
JIEN
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l.- Un procedimiento de andlisis por eclectrofo-
resis de mezclas que contienen sustancias radioacti-
vag, caracterizado porgue se registra la actividad de
dichas sustancias durante la migracidn electroforé—
tica, llevandolags dicha migracidn a zonas que se ex-—
+ienden desde el cdbodo hasta el dnodo y bodo lo apro-
zimadas posible unas de otras, midiendose dicha actl-
vidad en cada una de dichas zonas.

.- Un dispositivo de realizacidn del procedi-
miento conforme a la reivindicacién 1, caracierizado
porque comprende los clementos slguientes tomados en
combinacidn: una cuba electroforética que comprende
paredes que delimitan compartimentos que contlenen la
solucidn omortiguadora conductora y los electrodos, un
caballete que mantiene horizontalmente a la banda so-
bre la que se efectda le migracidn electroforética,
unz placa que viene a reforzar 1o cubierta de la cuba
por encima de dicha banda, teniendo dicha placa orifi-
cios que permiten la colocacidn de los contadores, ex-
tendiendose dichos orificios desde el compartimento
anddico hasta el compartimento catddico y estando tan
aproximados unos de 0tros como lo permitan las dimen-
ciones de log contadores, estando determinado su i~
mero vor la longitud de la zona sobre la que se efec-
tda la electroforésis.

3,- Un procedimiento y un dispositivo de andli-
sis por electroforesis.

Tal y como se ha descrito en la Iiemoria que an-
tecede, representado en el dibujo que se acompafia y

para los fines que se han egspecificado.
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La presente Memoria consta de 13 hojas, escritas

a mdquina por una sola cara,
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Alerto de Elzaaa_i
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Madrid,
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