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DESCRIPCION
Aparato para medir espectrométricamente un gas isotopico

Campo técnico

La presente invencion se refiere a aparatos para medir espectrométricamente la concentracion de un gas isotdpico,
en base a una diferencia en las caracteristicas de absorcion de luz del is6topo.

Antecedentes técnicos

Los analisis isotdpicos son utiles para diagnosticar una enfermedad en una aplicacion médica, en la que las
funciones metabdlicas de un cuerpo vivo pueden determinarse midiendo un cambio en la concentracién o proporcion
de concentracién de un is6topo después de la administracion de un farmaco que contiene el is6topo. En otros
campos, los analisis isotopicos se usan para estudios de la fotosintesis y metabolismo de plantas y para el
seguimiento ecoldgico en una aplicacion geoquimica.

Se sabe en general que la Ulcera gastrica y la gastritis estan provocadas por bacterias denominadas helicobacter
pylori (HP) asi como por estrés. Si la HP esta presente en el estbmago de un paciente, un antibiético o similar
deberia administrarse al paciente para el tratamiento de eliminacién de bacterias. Por lo tanto, es indispensable
comprobar si el paciente tiene la HP. La HP tiene una fuerte actividad ureasa para descomponer urea en diéxido de
carbono y amoniaco.

El carbono tiene is6topos que tienen niumeros masicos de 12, 13 y 14, entre los cuales 13’C, que tiene un ndmero
masico de 13, es facil de manipular debido a que no es radiactivo y es estable.

Si la concentracion de "°CO, (un producto metabdlico final) o la proporcion de concentracion de 3C02 a'?COzenla
respiracion de un paciente se mide con éxito después de que la urea marcada con el |sotopo 3C se administra al
paciente, puede confirmarse la presencia la HP.

Sin embargo, la proporcién de concentracion de *CO, a '?CO; en dioéxido de carbono de origen natural es 1:100.
Por lo tanto, es dificil determinar la proporcién de concentracién en la respiracion del paciente con alta precision.

Se conocen procedimientos para determinar la proporcién de concentracion de ¥co, a "CO, mediante
espectroscopia de infrarrojos (véanse los documentos JP 53 042 889 Ay JP 53 042 890 A).

En el procedimiento desvelado en el documento JP 53 042 890 A, se proporcionan dos celdas que tienen
respectivamente una trayectorla larga y una trayectoria corta, cuyas longitudes de trayectorla se ajustan de manera
que la absorcion de luz por C0; en una celda es igual a la absorcion de luz por '2CO; en la otra celda. Los rayos
de luz transmitidos a través de las dos celdas son conducidos a un medio espectrométrico, en el que las
intensidades de luz se miden en longitudes de onda cada una de las cuales proporciona la sensibilidad maxima. De
acuerdo con este frocedlmlento la proporcion de absorciéon de luz puede ajustarse a "1" para la proporcion de
concentracion de '°CO, a '2CO; en dioxido de carbono de origen natural. Sila proporcidon de concentracion cambia,
la proporcién de absorcion de luz cambia también en una cantidad de cambio en la proporcién de concentraciéon. Por
tanto, el cambio en la proporcién de concentraciéon puede determinarse midiendo un cambio en la proporcién de
absorcion de luz.

En el procedimiento desvelado en el documento JP 53 042 890 A, la longitud de la celda se reduce y, por lo tanto, un
espacio sin celda se llena con aire. El espacio de aire impide una medicién altamente precisa. Si las longitudes de
las trayectorias entre la fuente de luz y la celda y entre la celda y el fotorreceptor aumentan, puede dificultarse una
medicién altamente precisa.

Mas especificamente, puesto que la absorbancia del *co, presente en una cantidad traza se mide en la mediciéon
de %;as isotdpico, incluso una pequena alteracion externa reduce la precision de la medicion. Un pequefio porcentaje
2CO, y una cantidad traza de CO; estan presentes en dicho espaC|o de aire y en los espacios entre la fuente
de luz y la celda y entre la celda y el fotorreceptor. Un espectro de *CO; se solapa parcialmente con un espectro de
2co, y, si se usa un filtro, el ancho de paso de banda del mismo |nf|uye en la medicion. Por lo tanto, la gresenua de
'2C0O, influye indirectamente en la medicién de la absorbanma de CO,, y la cantidad traza de '*CO; influye
directamente en la medicién de la absorbancia de '*CO.. Para eliminar la influencia del CO- presente en una
trayectoria de luz, se ha propuesto un aparato (véase el documento JP 59 197 837 A) en el que una fuente de luz,
una celda de muestra, una celda de referencia, un filiro de interferencia, un elemento de deteccion y elementos
similares se acomodan en una caja sellada que esta conectada a una columna cargada con un absorbente de CO, a
través de un tubo y una bomba de circulaciéon para hacer circular aire dentro de la caja sellada y la columna para
retirar el CO; del aire en la caja sellada.

El aparato desvelado en el presente documento puede retirar el CO,, que puede afectar negativamente a la
medicion, pero requiere que la columna se cargue con el absorbente de CO,, el tubo y una gran caja sellada para
acomodar los elementos respectivos, dando como resultado una construccién a gran escala. Ademas, la fabricacion
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del aparato requiere un procedimiento laborioso tal como para el sellado de una gran caja.

Adicionalmente, un flujo no uniforme de aire dentro de la caja sellada provoca un cambio de temperatura local y un
cambio de concentracion incidental, haciendo de esta manera que la sefial de deteccién de luz fluctue.

El documento US 4288693 (A) describe un analizador de gas por infrarrojos no dispersivo. La sensibilidad cruzada
de un analizador de gas por infrarrojos de dos haces se elimina usando dos celdas de diferente longitud para medir
el gas en las dos trayectorias del haz y usando un filtro de interferencia al menos en la trayectoria del haz que
contiene la celda mas grande.

En el documento JP 56066738 A se describe un espectrémetro para medicion de gas. Un flujo luminoso desde una
fuente de luz se hace paralelo a una lente colimadora que pasa a través de una celda de calibrado con una
trayectoria optica corta, y después se refleja repetitivamente en una celda de gas con trayectoria dptica larga, que es
incidente en un espectrometro desde una rendija de entrada en una lente condensadora. La luz de longitud de onda
especifica separada se convierte en una sefial eléctrica en un convertidor fotoeléctrico, la sefial de salida se procesa
en un circuito de procesamiento y se muestra en un dispositivo de visualizacion.

El documento EP 0 503 511 A2 describe un aparato y un procedimiento para medicion simultanea de diéxido de
carbono y agua. Para medir el vapor de agua y el diéxido de carbono, un analizador de gas incluye una fuente de
luz, una celda de flujo de referencia, una celda de flujo de muestra, un detector y una fuente de gas. La fuente de
luz, las celdas de flujo y el detector estan dispuestos de manera que el detector detecta la luz transmitida desde
dicha fuente de luz a través de las celdas de flujo.

Divulgacion de la invencién

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un aparato para medir espectrométricamente un gas isotopico,
que se emplea para determinar con precision la concentracién o proporcién de concentracion de un componente
gaseoso en una muestra de ensayo gaseosa que contiene una pluralidad de gases componentes mediante
espectrometria cuando la muestra de ensayo gaseosa se introduce en una celda.

La presente divulgaciéon proporciona un aparato para medir espectrométricamente un gas isotopico, que esta
adaptado para determinar las concentraciones de una pluralidad de gases componentes, por ejemplo 2C0o, y 13002,
en una muestra de ensayo gaseosa por introduccion de la muestra de ensayo gaseosa en una celda, midiendo a
continuacion la intensidad de la luz transmitida a través de la muestra de ensayo gaseosa a longitudes de onda
adecuadas para los gases componentes respectivos y procesando los datos de intensidad de luz, y la celda, para
recibir la muestra de ensayo gaseosa introducida en su interior, esta situada en una trayectoria de luz entre una
fuente de luz y un fotorreceptor, y una celda de referencia cargada con un gas de referencia que no tiene absorcion
a las longitudes de onda para la medicion, esta dispuesta en una porciéon de la trayectoria de luz no ocupada por la
celda, y un medio para inyectar un gas de muestra en la celda, caracterizado porque el medio que genera flujo de
gas esta provisto para hacer pasar constantemente el gas de referencia durante la medicion a través de la celda de
referencia a un caudal constante.

Cuando no se proporciona un recipiente de medicion con la celda de referencia y se carga con aire que contiene los
gases componentes de la misma clase que los contenidos en la muestra gaseosa, se provoca un efecto negativo
debido a los gases componentes presentes en el recipiente de medicion. Con la construccion mencionada
anteriormente, sin embargo, la celda de referencia, cargada con el gas de referencia que no tiene absorcion a la
longitud de onda de medicidn, esta dispuesta en la trayectoria de la luz, eliminando de esta manera el efecto
opticamente negativo. De esta manera, la mediciéon de concentracion puede realizarse con mayor precision.

Un aparato para medir espectrométricamente un gas isotopico de acuerdo con la presente invencion, esta adaptado
para determinar concentraciones de una pluralidad de gases componentes, por ejemplo 2C0o, y 13002_, en una
muestra de ensayo gaseosa, introduciendo la muestra de ensayo gaseosa en dos celdas, midiendo después la
intensidad de la luz transmitida a través de la muestra de ensayo gaseosa a longitudes de onda adecuadas para los
gases componentes respectivos y procesando los datos de intensidad de luz, y las dos celdas, para recibir la
muestra de ensayo gaseosa introducida en su interior, estan dispuestas en paralelo a lo largo de las trayectorias de
luz entre una fuente de luz y un fotorreceptor y tienen diferentes longitudes, y una celda de referencia cargada con
un gas de referencia que no tiene absorcion a las longitudes de onda para la medicion, esta dispuesta entre la mas
corta de las dos celdas y el fotorreceptor o entre la fuente de luz y la celda mas corta y un medio para inyectar un
gas de muestra en la celda, caracterizado porque el medio de generacioén de flujo de gas se proporciona para hacer
pasar constantemente el gas de referencia durante la medicion a través de la celda de referencia a un caudal
constante.

Al tener las celdas diferentes longitudes, un gran espacio esta presente entre la celda mas corta y el fotorreceptor o
entre la fuente de luz y la celda mas corta, y los gases componentes de la misma clase que los contenidos en la
muestra gaseosa estan presentes en el espacio y afectan negativamente a la medicion o6ptica. Puede asegurarse
una medicién mas precisa de la concentraciéon proporcionando en el espacio la celda de referencia cargada con el
gas de referencia que no tiene absorcioén a la longitud de onda de medicion.
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El paso del gas de referencia a través de la celda de referencia esta basado en la siguiente consideracion. Si la
celda de referencia se sella con el gas de referencia cargado en su interior, el gas de referencia se fuga
gradualmente desde una junta de la celda y es reemplazado con aire del exterior. El aire que ha entrado en la celda
contiene gases componentes de las mismas clases que los contenidas en la muestra gaseosa, dando como
resultado un efecto épticamente negativo. Adicionalmente, el gas de referencia que fluye constantemente a una
velocidad constante no genera un flujo de gas no uniforme dentro de la celda de referencia, evitando de esta manera
que una sefial de deteccién de luz fluctue.

El medio de generacion de flujo de gas puede comprender una valvula para introducir el gas de referencia desde un
recipiente de gas, una tuberia y un caudalimetro, por ejemplo.

De acuerdo con otro aspecto mas de la presente invencién, el aparato mencionado anteriormente para medir
espectrométricamente un gas isotdpico incluye adicionalmente un medio de mantenimiento de temperatura para
mantener la celda para recibir la muestra gaseosa introducida en su interior y la celda de referencia a una
temperatura constante.

Manteniendo constante la temperatura dentro de la celda y la celda de referencia, puede eliminarse una diferencia
de temperatura entre la muestra gaseosa y el gas de referencia, de manera que las condiciones térmicas de la
muestra gaseosa y el gas de referencia pueden mantenerse equivalentes. Por lo tanto, las absorbancias pueden
determinarse con precision.

Los anteriores y otros objetos y caracteristicas de la presente invencion resultaran evidentes a partir de la siguiente
descripcion con referencia a los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

ni2 Conc", Ia concentracion de

En lo sucesivo en el fresente documento, la concentracic’m de '?CO, se denomina
Conc", la absorbancia de “CO, se denomina "'?Abs" y la absorbancia de 3C0O; se denomina

3c0, se denomina "
"M3p S

La Figura 1 es una r J)resentamon grafica en la que las concentraciones "2Conc y las proporciones de
concentracion "*Conc/"“Conc se representan como abscisa y ordenada, respectivamente habiéndose
determinado las concentraciones "“Conc y 3Conc y las proporciones de concentraaon Conc/ “Conc usando
curvas de calibrado preparadas en base a las mediciones de las absorbancias 2Abs y SAbs de los gases
componentes en las muestras gaseosas que tienen la misma proporcion de concentracion 3Conc/™Conc pero
diferentes concentraciones de los gases componentes;

La Figura 2 es una representacion grafica en la que las proporciones de concentracion de Bco, se
representan con respecto a los contenidos de oxigeno, hablendose determinado las proporciones de
concentracion de '>CO, midiendo muestras gaseosas que contienen *CO, diluido con oxigeno y nltrogeno que
tienen la misma proporcion de concentracion de C02 pero diferentes concentraciones de oxigeno,
normallzandose las proporciones de concentracion de *CO; en base a una proporcién de concentracion de

Bco, para un contenido de oxigeno del 0%;

La Figura 3 es una representacion grafica que ilustra el resultado de Ia med|C|0n en la que se midieron
muestras gaseosas que tienen diferentes proporciones de concentracion de’ C02 y que no contienen oxigeno,
en la que la representauon grafica de las proporciones de concentracion de *CO; real y las proporciones de

concentracion de 'CO, medldas se representan como abscisa y ordenada, respectivamente, las
proporciones de concentracion de "®CO; se normalizaron en base a la proporcién de concentraciéon de 3co,
minima;

La Figura 4 es una representacion grafica que ilustra el resultado de la med|C|0n en la que se midieron
muestras gaseosas que tienen diferentes proporciones de concentracion de *CO, y que contienen diversas
concentraciones de oxigeno (hasta el 90%), en las que la representauon grafica de las proporciones de
concentracion de "*CO, real y las proporciones de concentracion de co, medlda se representan como
abscisa y ordenada, respectivamente, y Ias proporciones de concentracion de "*CO, estan normalizadas en
base a la proporcién de concentracion de "*CO; minima;

La Figura 5 es una vista que ilustra el aspecto de una bolsa de muestreo de respiracion que va a conectarse a
las boquillas de un aparato para medir espectrométricamente un gas isotépico;

La Figura 6 es una vista parcial que ilustra tuberias conectadas a un extremo de la bolsa de muestreo de
respiracion;

La Figura 7 es un diagrama de bloques que ilustra la construccion global del aparato espectrométrico;

La Figura 8 es una vista en seccion que ilustra la construccién de la camara 11 de celdas;

La Figura 9 es un diagrama de bloques que ilustra esquematicamente un mecanismo para ajustar la
temperatura de la camara de celdas;

Las Figuras 10A y 10B son una vista en planta y una vista lateral, respectivamente, de un inyector de gas para
inyectar cuantitativamente una muestra gaseosa;

La Figura 11 es un diagrama que ilustra una trayectoria de flujo de gas a través de la cual se hace pasar un gas
de referencia limpio para limpiar la trayectoria de gas y la camara de la celda del aparato espectrométrico;

La Figura 12 es un diagrama que ilustra una trayectoria de flujo de gas a través de la cual se hace pasar el gas
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de referencia limpio para limpiar la trayectoria del gas y la camara de celdas del aparato espectrométrico y para
realizar una medicién de referencia;
La Figura 13 es un diagrama que ilustra un estado donde un gas de base se aspira desde una bolsa de
muestreo de respiracion mediante el inyector 21 evitandose que el gas de referencia fluya a través de la
primera y segunda celdas 11ay 11b de muestra;
La Figura 14 es un diagrama que ilustra una trayectoria de flujo de gas a emplear cuando el gas de base
aspirado en el inyector 21 de gas es empujado mecanicamente hacia fuera a una velocidad constante por el
inyector 21 de gas para realizar la medicion de la intensidad de la luz mediante los elementos 25a y 25b de
deteccion;
La Figura 15 es un diagrama que ilustra un estado donde un gas de muestra se aspira desde la bolsa de
muestreo de respiracion mediante el inyector 21 de gas, evitandose que el gas de referencia fluya a través de
la primera y segunda celdas 11a 'y 11b de muestra;
La Figura 16 es un diagrama que ilustra una trayectoria de flujo de gas a emplear cuando el gas de muestra
aspirado en el inyector 21 de gas es empujado mecanicamente hacia fuera a una velocidad constante por el
inyector 21 de gas para realizar la medicion de la intensidad de luz por los elementos 25a 'y 25b de deteccion;
La Figura 17A es una representacion grafica en la que las concentraciones de CO, y las absorbancias de
2C0; se representan como abscisa y ordenada, respectlvamente para la preparaciéon de una curva de
calibrado, hablendose medido las absorbancias de '>CO, para 20 puntos de mediciéon en un intervalo de
concentracion de ?CO, de aproximadamente el 0% a aproximadamente el 6%;
La Figura 17B es una representacion grafica en la que las concentramones de ?CO, y las absorbancias de
'2C0O; en cinco puntos de datos en un intervalo de concentracion de '?CO; relativamente estrecho varian
alrededor de una concentracion de '?CO, determinada usando la curva de calibrado de la Figura 17A se
representan como abscisa y ordenada, respectivamente;
La Figura 18A es una representacion grafica en la que las concentraciones de *CO, y las absorbancias de
Bco, se representan como abscisa y ordenada, respectlvamente para la preparacion de una curva de
calibrado, hablendose medido las absorbancias de *CO, para 20 puntos de mediciéon en un intervalo de
concentracion de *CO, de aproximadamente el 0,00% a aproximadamente el 0 07%,
La Figura 18B es una representacion grafica en la que las concentraciones de ’Co; y las absorbancias de
¥C0O; en cinco puntos de datos en un intervalo de concentracién de 3CO, relativamente estrecho
aproximadamente a una concentracion de 3C0O, determinada usando la curva de calibrado de la Figura 18A se
representan como abscisa y ordenada, respectivamente;
La Figura 19 es una representacion grafica en la que las proporciones de concentracion 13Conc/1ZConc
representadas como ordenada se normalizan en base a la proporcién de concentracion Conc/*Conc
obtenidas cuando '?Conc es del 0 ,5%;
La Figura 20 es una representacion graflca que |Iustra la relacion de "?Conc (representada como abscisa) frente
a la proporciéon de concentramon de’ C02 3Conc/"Conc (representada como ordenada) que se determind
midiendo las concentraciones '“Conc de '2CO; y las concentraciones “Conc de '*CO, de las muestras
gaseosas;
La Figura 21 es una representamon graflca que ilustra la relacion de "?Conc (representada como abscisa) frente
a la proporcién de concentrauon 3Conc/"*Conc (representada como ordenada) que se determiné midiendo las
concentraciones “Conc de '?CO, y las concentramones 3Conc de *CO, de las muestras gaseosas y
corrigiendo las proporciones de concentracion obtenidas "*Conc/"*Conc;
La Figura 22 es una representamon graflca que ilustra la relacion de 12Conc (representada como abscisa) frente
a la proporciéon de concentramon ¥Conc/™Conc (representada como ordenada) que se obtuvo determinando
las concentraciones '?Conc de ?CO, y las concentraciones "*Conc de '*CO; de las muestras gaseosas en
base a las absorbancias medidas en las muestras gaseosas usando las curvas de calibrado mostradas en las
Figuras 17Ay 18A;
La Flgura 23 es una representaaon graflca que ilustra la relacion de "“Conc (representada como abscisa) y la
proporciéon de concentracion Conc/ Conc (representada como ordenada) que se obtuvo determinando las
proporciones de concentracion ">Conc/"?Conc de las muestras gaseosas en primer lugar en base a las curvas
de calibrado mostradas en las Figuras 17A y 18A y después en base de las curvas de calibrado en los
intervalos limitados mostrados en las Figuras 17By 18B; y
La Figura 24 es una representacion grafica que ilustra el resultado de la med|C|on en la que se midieron
muestras gaseosas que tienen diferentes proporciones de concentracion de '°CO, y que contienen diversas
concentraciones de oxigeno (hasta el 90%) y las mediciones se sometieron a un procedimiento de correccion
de acuerdo con la presente divulgacion, en el que la representauon grafica de las proporciones de
concentracion de *CO; real y las proporciones de concentracion de 3co, medldas se representan como
abscisa y ordenada, respectivamente, y las proporciones de concentracion de *CO; se normalizan en base a
la proporcién de concentraciéon de 3CO, minima.

Mejor modo para realizar la invenciéon

Una realizacion preferida de la presente invencién se describira en lo sucesivo en el presente documento con
referencia a los dibujos adjuntos. La reallzaC|on esta adaptada para un caso en el que una concentracion de *COz 0
una proporcion de concentracion '*Conc/'?Conc en una muestra de ensayo de respiracion se determina
espectrométricamente después de la administracion de un farmaco de diagndstico de urea marcado con un is6topo
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13C

|. Ensayo de respiracién

Antes de que el farmaco para diagnostico de urea se administre a un paciente, la respiracion del paciente se
muestrea en una bolsa de muestreo de respiracion. El volumen de la bolsa de muestreo de respiracion puede ser de
aproximadamente 250 ml. Después, el farmaco de diagnoéstico de urea se administra al paciente y, después de un
lapso de 10 a 15 minutos, la respiracion del paciente se muestrea en una bolsa de muestreo de respiracion de la
misma manera que en el muestreo de respiracion previo.

La Figura 5 es una vista que ilustra el aspecto de la bolsa 1 de muestreo de respiracion a conectar a las boquillas Ny
y N2 del aparato para medir espectrométricamente un gas isotépico. La bolsa 1 de muestreo de respiracién incluye
una camara 1a de muestreo de respiracion para muestrear la respiracion del paciente después de la administracion
del farmaco de diagndstico de urea y una camara 1b de muestreo de respiracion para muestrear la respiracion del
paciente antes de la administracion del farmaco de diagnédstico de urea, estando las camaras 1a'y 1b de muestreo
de respiracion moldeadas integralmente y unidas entre si para formar un solo cuerpo.

Una tuberia 2a esta fijada a un extremo de la camara 1a de muestreo de respiracion y una tuberia 2b esta fijada a
un extremo de la camara 1b de muestreo de respiracion. Los extremos 5a y 5b inferiores de las camaras 1a'y 1b de
muestreo de respiracion estan cerrados. Las tuberias 2a y 2b tienen cada una dos funciones, es decir, las tuberias
2ay 2b sirven no solo como puertos para soplado de respiracion desde los que la respiracion se sopla dentro de las
camaras 1ay 1b de muestreo de respiracion, sino también para introducir las muestras de respiracion desde las
camaras 1a y 1b de muestreo de respiracion dentro del aparato espectrométrico cuando la bolsa de muestreo de
respiracion se conecta a las boquillas N1 y N del aparato.

Cuando se muestrea la respiracion, un filtro 7a o 7b cilindrico (como un filtro de cigarrillo) se ajusta en la tuberia 2a o
2b, y después la respiracion se sopla dentro de la bolsa 1 de muestreo de respiracion. Los filtros 7a y 7b se usan
para retirar la humedad en la respiracion.

Como se muestra en la Figura 6, las valvulas 3a y 3b de retroceso de flujo se proporcionan en las tuberias 2a y 2b
respectivamente para evitar que la respiracion soplada en la bolsa de muestreo de respiracion fluya hacia atras.

Las tuberias 2a y 2b tienen cada una porcién que tiene un menor diametro interno (por ejemplo, una porcién 4a o 4b
de menor diametro) para generar una resistencia al soplado de la respiracion. La resistencia al soplado de la
respiracion permite que el paciente espire aire desde sus pulmones. Se ha confirmado experimentalmente que el
aire espirado desde los pulmones de un paciente proporciona una concentracion de CO, mas estable que el aire
presente en la cavidad oral del paciente.

Después de completarse el muestreo de la respiracion, los filtros se retiran, y las tuberias 2a y 2b se insertan en las
boquillas N1 y N, respectivamente, del aparato espectrométrico. Las boquillas N1 y N tienen diferentes diametros
internos, y las tuberias 2a y 2b tienen diferentes diametros externos correspondientes a los diametros internos de las
boquillas N1 y N2. Esto evita que las tuberias 2a y 2b se inserten en las boquillas N2 y N1 equivocadas, evitando de
esta manera que las muestras de respiracion obtenidas antes y después de la administracion del farmaco de
diagndstico de urea se manipulen errébneamente.

Las boquillas N4 y N2 del aparato espectrométrico tienen proyecciones 6a y 6b, respectivamente, que estan
adaptadas para deshabilitar la funcion de las valvulas 3a y 3b de retroceso de flujo cuando las tuberias 2a y 2b se
insertan en las boquillas N1y Na.

Aunque los diametros externos de las tuberias 2a y 2b son diferentes en esta realizacion, puede emplearse
cualquier otra construccion para evitar el error de conexion entre las tuberias 2a y 2b y las boquillas N1 y N2. Por
ejemplo, las tuberias pueden tener diferentes longitudes y las boquillas N1 y N2 del aparato espectrométrico pueden
tener diferentes profundidades correspondientes a las longitudes de las tuberias. Con esta construccion, la mas
larga de las tuberias insertada errébneamente en una boquilla que tiene una menor profundidad falla a la hora de
ajustarse perfectamente en la boquilla. Por lo tanto, un usuario detecta un error de conexion de las tuberias. Como
alternativa, las tuberias pueden tener diferentes secciones transversales (por ejemplo, secciones transversales
redondas, rectangulares o triangulares).

Tras completarse la conexidon de la bolsa 1 de muestreo de respiracion, el aparato espectrométrico realiza el
siguiente control automatico.

Il. Aparato para medir espectrométricamente un gas isotépico

La Figura 7 es un diagrama de bloques que ilustra la construccion global del aparato para medir
espectrométricamente un gas isotopico.

La bolsa de muestreo de respiracion se ajusta al aparato de manera que una camara de muestreo de respiracion de
la misma que contiene la respiracion muestreada después de la administracion del farmaco (denominado en lo
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sucesivo en el presente documento "gas de muestra") y la otra camara de muestreo de respiracion de la misma que
contiene la respiracion (denominado en lo sucesivo en el presente documento "gas de base") muestreada antes de
la administracion del farmaco se conectan a las boquillas N1 y N2, respectivamente. La boquilla N1 se conecta a un
puerto de una valvula V1 de tres vias a través de una tuberia de resina transparente (en lo sucesivo en el presente
documento denominada simplemente "tuberia") y la boquilla N2 se conecta a un puerto de la valvula V- de tres vias a
través de una tuberia.

Se suministra un gas de referencia (cualquier gas que no tenga absorcion a la longitud de onda para la medicion, por
ejemplo gas nitrogeno) desde una bombona de gas al aparato. El gas de referencia fluye a través de una trayectoria
de flujo que se divide en dos trayectorias. Una trayectoria esta conectada a través de un caudalimetro My a una
celda 11c de referencia. La otra trayectoria esta conectada a través de un caudalimetro Mz a un puerto de una
valvula V3 de tres vias. El gas de referencia fluye hacia la celda 11c de referencia y se descarga desde la misma.

Los otros puertos de la valvula V3 de tres vias estan conectados a otro puerto de la valvula V4 de tres vias y a una
primera celda 11a de muestra para medir una absorbancia de '2C0O,. Los otros puertos de la valvula V- de tres vias
estan conectados a una primera celda 11a de muestra a través de una valvula V4 de dos vias y el otro puerto de la
valvula V4 de tres vias.

Un inyector 21 de gas (volumen: 60 cm3) para inyectar cuantitativamente el gas de muestra o el gas de base esta
interpuesto entre la valvula V3 de tres vias y la primera celda 11a de muestra. El inyector 21 de gas es un dispositivo
de tipo jeringa que tiene un pistdn y un cilindro. El pistdon es impulsado por cooperacion de un motor, un tornillo
conectado al motor y una tuerca fijada al pistéon (que se describiran posteriormente).

Como se muestra en la Figura 7, una camara 11 de celdas tlene la primera celda 11a de muestra que tiene una
longitud menor para medir en su interior una absorbancia de’ COz, una segunda celda 11b de muestra que tiene
una mayor longitud para medir en su interior una absorbancia de "°COy, y la celda 11c de referencia a través de la
cual se hace pasar el gas de referencia. La primera celda 11a de muestra se comunica con la segunda celda 11b de
muestra. El gas de muestra o el gas de base se introduce en la primera celda 11a de muestra y después en la
segunda celda 11b y se descargan desde la misma. El gas de referencia se introduce en la celda 11c de referencia y
después se descarga desde la misma. Especificamente, la primera y segunda celdas 11a y 11b de muestra tienen
longitudes de 13 mm y 250 mm, respectivamente, y la celda 11c de referencia tiene una longitud de 236 mm.

Una tuberia de descarga que se extiende desde la segunda celda 11b de muestra esta provista de un sensor 18 de
0O2. Como el sensor 18 de O, pueden utilizarse los sensores de oxigeno disponibles en el mercado, tales como el
sensor de gas de electrolito sélido (por ejemplo, sensor de zirconio) y un sensor de gas electroquimico (por ejemplo,
sensor de celda galvanica).

Un caracter L de referencia denota una fuente de luz infrarroja que tiene dos guiaondas 23a y 23b para guiar los
rayos infrarrojos para la irradiacién. La generacion de los rayos infrarrojos puede conseguirse de cualquier manera.
Por ejemplo, puede usarse un calentador ceramico (temperatura superficial: 450 °C) y similares. Se proporciona un
obturador 12 rotatorio para bloquear periédicamente los rayos infrarrojos adyacentes a la fuente L de luz infrarroja.
Los rayos infrarrojos emitidos desde la fuente L de luz infrarroja se transmiten a la primera celda 11a de muestra y la
celda 11c de referencia a través de una primera trayectoria de luz, y a la segunda celda 11b de muestra a través de
una segunda trayectoria de luz (véase la Figura 8).

Un caracter D de referencia denota un detector infrarrojo para detectar los rayos infrarrojos transmitidos a través de
las celdas. El detector de infrarrojo D tiene un primer filtro 24a de longitud de onda y un primer elemento 25a de
deteccion dispuesto en la primera trayectoria de luz, y un segundo filtro 24b de longitud de onda y un segundo
elemento 25b de deteccion dispuesto en la segunda trayectoria de luz.

El primer filtro 24a de longitud de onda (ancho de banda: aproximadamente 20 nm) deja pasar un rayo |nfrarrOJo que
tiene una longitud de onda de aproximadamente 4.280 nm que se usara para la medicion de la absorbancia de '*CO.
El segundo filiro 24b de longitud de onda (ancho de banda: aproximadamente 50 nm) deja pasar un rayo infrarrojo
cgue tiene una longitud de onda de aproximadamente 4.412 nm que se usara para la medicion de la absorbancia de

CO.,. Puede utilizarse como el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion cualquier elemento capaz de
detectar los rayos infrarrojos. Por ejemplo, se usa un sensor infrarrojo semiconductor tal como PbSe.

El primer filiro 24a de longitud de onda y el primer elemento 25a de deteccion se alojan en un paquete 26a cargado
con un gas inerte tal como Ar. Analogamente, el segundo filtro 24b de longitud de onda y el segundo elemento 25b
de deteccion se alojan en un paquete 26b cargado con un gas inerte.

El detector D de infrarrojo en su conjunto se mantiene a una temperatura constante (25 °C) mediante un calentador y
un elemento de Peltier. Las temperaturas interiores de los paquetes 26a y 26b se mantienen a 0 °C mediante un
elemento de Peltier.

La camara 11 de celdas esta formada de acero inoxidable y se intercala vertical y lateralmente entre placas 12
metalicas (por ejemplo, placas de latdn). Se proporciona un calentador 13 en los lados superior, inferior y lateral de
la camara de celda. La camara 11 de celdas se sella con aislantes 14 tal como espuma de poliestireno con el
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calentador 13 interpuesto entre ellos. Aunque no se muestra, se proporciona un sensor de temperatura (por ejemplo,
un sensor de temperatura de platino) para medir la temperatura de la camara 11 de celdas en la camara 11 de
celdas.

La camara 11 de celdas tiene dos niveles. La primera celda 11a de muestra y la celda 11c de referencia estan
dispuestas en un nivel y la segunda celda 11b de muestra esta dispuesta en el otro nivel.

La primera trayectoria de luz se extiende a través de la primera celda 11a de muestra y la celda 11c de referencia
que estan dispuestas en serie, y la segunda trayectoria de luz se extiende a través de la segunda celda 11b de
muestra. Los caracteres de referencia 15, 16 y 17 denotan ventanas de transmision de zafiro a través de las cuales
se transmiten los rayos infrarrojos.

La Figura 9 es un diagrama de bloques que ilustra un mecanismo para ajustar la temperatura de la camara 11 de
celdas. El mecanismo de ajuste de la temperatura esta constituido por el sensor 32 de temperatura proporcionado
en la camara 11 de celdas, un sustrato 31 de ajuste de la temperatura y el calentador 13. La temperatura y el
sustrato 31 de ajuste de la temperatura pueden ajustarse de cualquier manera. Por ejemplo, el ajuste de la
temperatura puede conseguirse cambiando la proporcion de utilizacién de una corriente pulsada que fluye a través
del calentador 13 en base a una sefial de medicion de temperatura del sensor 32 de temperatura. El calentador 13
se controla en base a este procedimiento de ajuste de la temperatura tal como para mantener la camara 11 de
celdas a una temperatura constante (40 °C).

Las Figuras 10A y 10B son una vista en planta y una vista lateral, respectivamente, del inyector 21 de gas para
inyectar cuantitativamente una muestra gaseosa.

El inyector 21 de gas incluye un cilindro 21b dispuesto en una base 21a, un pistdn 21c insertado en el cilindro 21b y
una tuerca 21d mévil conectada al piston 21c, un tornillo 21e de alimentacion engranado de forma roscada con la
tuerca 21d y un motor 21f para hacer girar el tornillo 21e de alimentacion, que estan dispuestos por debajo de la
base 21a.

El motor 21f es accionado para rotacion de avance y retroceso mediante un circuito de transmisiéon no mostrado. A
medida que el tornillo 21e de alimentacion se hace girar por la rotacion del motor 21f, la tuerca 21d se mueve hacia
adelante o hacia atras dependiendo de la direccion rotacional del tornillo de 21e de alimentacién. El pistén 21c
avanza hacia una posicion indicada por una linea discontinua en la Figura 10A. De esta manera, el inyector 21 de
gas puede controlarse flexiblemente para introducir y extraer la muestra gaseosa en/del cilindro 21b.

llla. Procedimiento de medicion 1

El procedimiento de medicidn incluye medicion de un gas de referencia, medicion de gas de base, medicion de gas
de referencia, medicion de gas de muestra y mediciéon de gas de referencia, que debe realizarse en este orden.
Como alternativa, la medicidon de gas de base, medicion de gas de referencia y medicion de gas de base y medicion
de gas de muestra, medicion de gas de referencia y medicion de gas de muestra puede realizarse en este orden. En
el ultimo caso, la medicion de gas de base y la medicién de gas de muestra se realizaron cada una dos veces y, por
lo tanto, la eficacia de la operacién se reduce. El primer procedimiento de mediciéon que es mas eficaz se describira
posteriormente en el presente documento.

Durante la medicion, el gas de referencia fluye constantemente a través de la celda 11c de referencia y el caudal del
mismo siempre se mantiene constante mediante el caudalimetro M.

[lla-1. Medicién de referencia

Como se muestra en la Figura 11, el gas de referencia limpio se hace pasar a través de una trayectoria de flujo y la
camara 11 de celdas del aparato espectrométrico a una velocidad de 200 ml/minuto durante aproximadamente 15
segundos para limpiar la trayectoria de flujo de gas y la camara 11 de celdas.

A su vez, como se muestra en la Figura 12, la trayectoria de flujo de gas se cambia y después el gas de referencia
se hace pasar a través de la misma para limpiar la trayectoria de flujo de gas y la camara 11 de celdas. Después de
un lapso de aproximadamente 30 segundos, la intensidad de la luz se mide mediante los elementos 25a y 25b de
deteccion.

En base a la medicion de referencia, se calculan las absorbancias.

La intensidad de la luz obtenida de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante 2Ry y BRy, respectivamente.

[lla-2. Medicién del gas de base

El gas de base se aspira dentro del inyector 21 de gas desde la bolsa de muestra de respiracion, evitandose que el
gas de referencia fluya a través de la primera y segunda celdas 11a y 11b de muestra (véase la Figura 13).
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Posteriormente, el gas de base es empujado mecanicamente hacia fuera a una velocidad constante (60 ml/minuto)
por el inyector 21 de gas, como se muestra en la Figura 14, y al mismo tiempo la intensidad de luz se mide mediante
los elementos 25a y 25b de deteccion.

La intensidad de la luz obtenida de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante '2g y 3B, respectivamente.

[lla-3. Medicion de referencia

La limpieza de la trayectoria de flujo de gas y las celdas y la medicion de intensidad de luz en el gas de referencia se
realizan de nuevo (véanse las Figuras 11y 12).

La intensidad de la luz obtenida de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante ?R, y BR,, respectivamente.

Illa-4. Medicién del gas de muestra

El gas de muestra se aspira en el inyector 21 de gas desde la bolsa de muestreo de respiracion, evitandose que el
gas de referencia fluya a través de la primera y segunda celdas 11ay 11b de muestra (véase la Figura 15).

Posteriormente, el gas de muestra es empujado mecanicamente hacia fuera a una velocidad constante (60
ml/minuto) mediante el inyector 21 de gas, como se muestra en la Figura 16 y, al mismo tiempo, la intensidad de luz
se mide mediante los elementos 25a y 25b de deteccion.

La intensidad de la luz obtenida de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante '2g y g, respectivamente.

[lla-5. Medicion de referencia

La limpieza de la trayectoria de flujo de gas y las celdas y la medicion de intensidad de luz en el gas de referencia se
realizan de nuevo (véanse las Figuras 11y 12).

La intensidad de la luz obtenida de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante ?Rs y BRs, respectivamente.

lllb. Procedimiento de medicién 2

En el procedimiento de medicién 1, las concentraciones de CO, del gas de base y el gas de muestra no estan
ajustadas al mismo nivel.

Si el gas de basey el gas de muestra estan al mismo nivel de concentracion que el CO», los intervalos de las curvas
de calibrado de *CO, y co, que se usaran para la determinacion de las concentraciones pueden estrecharse.
Usando intervalos limitados de las curvas de calibrado, la precisién de medicién puede aumentarse.

De acuerdo con el procedimiento de medicion 2, las concentraciones de CO; del gas de base y el gas de muestra se
ajustan para que estén sustancialmente al mismo nivel. En primer lugar, las concentraciones de CO- del gas de base
y el gas de muestra se miden en una medicién preliminar. Si la concentracion de CO- del gas de base obtenida en la
medicion preliminar es mayor que la concentracion de CO, del gas de muestra obtenido en la medicién preliminar, el
gas de base se diluye a un nivel de concentracion de CO, equivalente al del gas de muestra, y la medicion de la
concentracion se realiza sobre el gas base y después sobre el gas de muestra en una medicion principal.

Si la concentracion de CO; del gas de base obtenida en la medicion preliminar es menor que la concentracion de
CO, del gas de muestra obtenida en la medicion preliminar, la concentracion de CO- del gas de base se mide en la
medicion preliminar. El gas de muestra se diluye a un nivel de concentracién de CO, equivalente al del gas de base
y después se mide la concentracién de CO, del mismo.

El procedimiento de medicion 2 incluye mediciéon de gas de base preliminar, medicion de gas de muestra preliminar,
medicion de gas de referencia, medicion de gas de base, medicidon de gas de referencia, medicion de gas de base y
medicion de gas de referencia, que se realizan en este orden.

[1Ib-1. Medicién preliminar del gas de base

Se hace pasar gas de referencia limpio a través de la trayectoria de flujo de gas y la camara 11 de celdas del
aparato espectrométrico para limpiar la trayectoria de flujo de gas y la camara 11 de celdas y, al mismo tiempo, se
mide una intensidad de luz de referencia.

A su vez, el gas base se aspira al inyector 21 de gas desde la bolsa de muestreo de respiracion, y después es
empujado mecanicamente hacia fuera a un caudal constante mediante el inyector 21 de gas. En este momento, la
intensidad de la luz transmitida a través del gas de base se mide mediante el elemento 25a de deteccion para
determinar una absorbancia, y la concentracion de CO; del gas de base se determina en base a la absorbancia
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usando una curva de calibrado.

[1Ib-2. Medicién preliminar del gas de muestra

Se hace pasar gas de referencia limpio a través de la trayectoria de flujo de gas y la camara 11 de celdas del
aparato espectrométrico para limpiar la trayectoria de flujo de gas y la camara 11 de celdas y, al mismo tiempo, se
mide una intensidad de luz de referencia.

A su vez, el gas de muestra se aspira al interior del inyector 21 de gas desde la bolsa de muestreo de respiracion y
después es empujado mecanicamente hacia fuera a un caudal constante mediante el inyector 21 de gas. En este
momento, la intensidad de la luz transmitida a través del gas de muestra se mide mediante el elemento 25a de
deteccion para determinar una absorbancia, y la concentracion de CO, del gas de muestra se determina en base a
la absorbancia usando la curva de calibrado.

[11b-3. Medicién de referencia

Se cambia la trayectoria de flujo de gas y después el gas de referencia se hace pasar a través de la misma para
limpiar la trayectoria de flujo de gas y la camara 11 de celdas. Después de un lapso de aproximadamente 30
segundos, la intensidad de la luz se mide mediante los elementos 25a y 25b de deteccion.

La intensidad de la luz obtenida de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante 2Ry y BRy, respectivamente.

[1Ib-4. Medicién del gas de base

La concentracion de CO; del gas de base obtenido por el primer elemento 25a de deteccion en "llIb-1. Medicion
preliminar del gas de base" se compara con la concentracion de CO, del gas de muestra obtenido por el primer
elemento de deteccion 25a en "llIb-2. Medicion preliminar del gas de muestra”. Si la concentracion de CO- del gas
de base es mayor que la concentracion de CO, del gas de muestra, el gas de base se diluye con un gas de
referencia en el inyector 21 de gas a un nivel de concentracion de CO- equivalente al del gas de muestra, y después
la medicion de la intensidad de luz se realiza en el gas de base diluido de esta manera.

Puesto que las concentraciones de CO, de las dos muestras de respiracion se ajustan para que estén
sustancialmente al mismo nivel por dilucién, los intervalos de las curvas de calibrado de 2co, y 3C0O, a usar
pueden estrecharse.

Debe hacerse notar que el procedimiento de medicién 2 de esta realizacién esta caracterizado porque las
concentraciones de CO- de las dos muestras de respiracion se ajustan para que estén sustancialmente al mismo
nivel, y no necesariamente requiere emplear una etapa de mantenimiento de la concentracion de CO; a un nivel
constante como se describe en el documento JPB 4(1992)-124141. El uso de intervalos limitados de las curvas de
calibrado pueden conseguirse simplemente ajustando las concentraciones de CO, del gas de base y el gas de
muestra sustancialmente al mismo nivel. Puesto que las concentraciones de CO, del gas de base y el gas de
muestra varian dentro de un intervalo del 1% al 5% en la medicién real, es muy dificil mantener siempre las
concentraciones de CO; a un nivel constante.

Si la concentracion de CO; del gas de base es menor que la concentracion de CO; del gas de muestra, el gas de
base no se diluira y la medicion se realiza en el gas de base.

El gas de base es empujado mecanicamente hacia fuera a un caudal constante por el inyector 21 de gas y la
intensidad de la luz se mide mediante los elementos 25a y 25b de deteccion.

La intensidad de la luz obtenida de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante '2g y 3B, respectivamente.

[11b-5. Medicién de referencia

La limpieza de la trayectoria de flujo de gas y las celdas y la medicién de la intensidad de luz en el gas de referencia
se realizan de nuevo.

La intensidad de la luz obtenida de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante ?R, y BR,, respectivamente.

[11b-6. Medicién del gas de muestra

Si el gas de base en "llIb-4. Medicién del gas de base" esta diluido, el gas de muestra se aspira desde la bolsa de
muestreo de respiracion, y después es empujado mecanicamente hacia fuera a un caudal constante por el inyector
21 de gas. En ese momento, la intensidad de la luz se mide por los elementos 25a y 25b de deteccion.
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Si el gas de base en "llIb-4. Medicion del gas de base" no esta diluido, el gas de muestra se diluye con el gas de
referencia a un nivel de concentracién de CO, equivalente al del gas de base en el inyector 21 de gas, y después la
intensidad de la luz transmitida a través del gas de muestra se mide mediante los elementos 25a y 25b de deteccion.

La intensidad de la qu obtenlda de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante ’ Sy S respectivamente.

[lIb-7. Medicién de referencia

La limpieza de la trayectoria de flujo de gas y las celdas y la medicion de intensidad de luz en el gas de referencia se
realizan de nuevo.

La intensidad de la qu obtenlda de esta manera por el primer y segundo elementos 25a y 25b de deteccion se
representa mediante "?Rs y BRs, respectivamente.

IV. Procesamiento de datos

IV-1. Calculo de las absorbancias para el gas de base

Las absorbanmas Abs(B) y "Abs(B) de 'CO, y CO, en el gas de base se calculan en base a Ia |ntenS|dad de luz
transmitida "?R1, Ry, "*Ra y PR, para el gas de referencia y la intensidad de luz transmitida '’B y °B para el gas de
base obtenidas en el procedimiento de medicién 1 o en el procedimiento de medicion 2.

La absorbancia '?Abs(B) de 'CO, se calcula a partir de la siguiente ecuacion:
2Abs(B) = -log[2-*B/("*R1+'*R,)

La absorbancia "*Abs(B) de "*CO se calcula a partir de la siguiente ecuacion:
*Abs(B) = -log[2-"*B/(*R+"°R2)]

Puesto que el calculo de Ias absorbanmas esta basado en la intensidad de luz obtenida en la medicion del gas de
base y los promedios (°R1 + "Rz)/2 y (*Ry + R,)/2 de la intensidad de luz obtenidos en las mediciones de
referencia realizadas antes y después de la medicion del gas de base, puede eliminarse la influencia de un
desplazamiento (una influencia relacionada con el tiempo sobre la medicion). Por lo tanto, cuando un aparato se
conecta, no hay necesidad de esperar a que el aparato alcance un equilibrio térmico (normalmente tarda varias
horas).

Cuando se emplea el procedimiento de medicion para la medicion del gas de base, la medicion del gas de referencia
y la medicion del gas de base y la medicion del gas de muestra, la med|C|on del gas de referenma y la medicion del
gas de muestra como se describe al comienzo de "llla", la absorbancia Abs(B) de ?CO; en el gas de base se
calcula a partir de la siguiente ecuacion:

2Abs(B) = -log[('?B1+'*B,)/2-"*R]
y la absorbancia "*Abs(B) de "*CO, se calcula a partir de la siguiente ecuacion:
®Abs(B) = -log[("*B1+"°B,)/2-"*R]

en las que 2R y 3R son la intensidad de luz transmitida por el gas de referencia, *B1 y B1 son la intensidad de luz
transmitida para el gas de base obtenidas antes de la medicion del gas de referencia 'y 2B, y 3B, son la intensidad
de luz transmitida para el gas de base obtenidas después de la medicion del gas de referencia.

IV-2. Calculo de las absorbancias para el gas de muestra

Las absorbancias 12Abs$S) y 13Abs(S de "?CO, y el *CO; en el gas de muestra se calculan en base ala |ntenS|dad
de luz transmitida "?Rz, °R., "’Rs y YR, para el gas de referencia y la intensidad de luz transmitida %S y B3 para el
gas de muestra obtenido en el procedimiento de medicion 1 o en el procedimiento de medicion 2.

La absorbancia '?Abs(S) de 'CO, se calcula a partir de la siguiente ecuacion:
2Abs(S) = -log[2-'2S/("*R2+"?Rs)]

La absorbancia "*Abs(S) de "*CO se calcula a partir de la siguiente ecuacion:
®Abs(S) = -log[2-"*S/("*R2+"*Rs)]

Puesto que el calculo de las absorbancias esta basado en la intensidad de la luz obtenida en la medicion del gas de
muestra y los promedios de la intensidad de luz obtenidos en las mediciones de referencia realizados antes y
después de la medicion del gas de referencia, la influencia de un desplazamiento puede eliminarse.
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Cuando se emplea el procedimiento de medicion para la medicion del gas de base, la medicion del gas de referencia
y la medicion del gas base y la medicion del gas de muestra, la med|C|on deI gas de referenC|a y la medicion del gas
de muestra como se ha descrito al comienzo de "llla", la absorbancia '?Abs(S) de '?CO; en el gas de muestra se
calcula a partir de la siguiente ecuacion:

2Abs(S) = -log[(*?S1+'2S2)/2-"°R]
y la absorbancia "*Abs(S) de "*CO, se calcula a partir de la siguiente ecuacion:
¥Abs(S) = -log[(**S1+"S2)/2-°R]

en las que 2R y 3R son la intensidad de luz transmitida para el gas de referencia, 125, y 33, son la intensidad de
luz transmitida para el gas de muestra obtenidas antes de la medicion del gas de referencia y 23, y 33, son la
intensidad de luz transmitida para el gas de muestra obtenidas después de la medicion del gas de referencia.

IV-3. Calculo de concentraciones

La concentracion de ?CO, y la concentracion de *CO, se calcula en el uso de las curvas de calibrado.

Las curvas de calibrado para 12CO y Bco, se preparan en base a la medicién realizada usando las muestras
gaseosas de concentraciones de "’CO; conocidas y muestras gaseosas de concentraciones de "*CO; conocidas,
respectivamente.

Para la preparacion de la curva de calibrado para '2C0,, se miden las absorbancias de 'CO; para diferentes
concentraciones de '2CO; dentro de un intervalo de aproximadamente el 0% a aproximadamente el 6%. Las
concentraciones de 12COz y las absorbancias de 12COz se representan como abscisa y ordenada, respectivamente,
y la curva se determina por el procedimiento de minimos cuadrados. Se emplea una curva cuadratica de
aproximacion, que incluye errores relativamente pequefios, como la curva de calibrado en esta realizacion.

Para la preparaC|on de la curva de calibrado para 3C0O,, se miden las absorbancias de *CO; para diferentes
concentraciones de C02 dentro de un |ntervalo de aproximadamente el 0,00% a aproximadamente el 0,07%. Las
concentraciones de *CO, y absorbancias de *CO; se representan como abscisa y ordenada, respectivamente, y la
curva se determina por el procedimiento de minimos cuadrados. Se emplea una curva cuadratica de aproximacion,
que incluye errores relativamente pequefios como la curva de calibrado en esta realizacion.

De forma estrlcta Ia absorbancia de "*CO, determinada por la med|C|on individual de los gases que respectivamente
contlenen 2CO; Y, C02 puede ser diferente de la absorbancia de *CO, determinada midiendo un gas que contiene
tanto "?CO, como "*CO.. Esto se debe a que cada uno de los filtros de longitud de onda tiene un ancho de banda y
el espectro de absoraon de’ C02 solapa parcialmente con el espectro de absorcion de *CO,. Puesto que los gases
que contienen tanto '2CO, como "*CO, deben medirse en este procedimiento de medicion, el solapamiento de estos
espectros debe corregirse para la preparacion de las curvas de calibrado. Las curvas de calibrado a emplear en esta
medicién se someten a la correccién para el solapamiento de los espectros de absorcion.

Para la preparacion de la curva de calibrado para la concentracion de "?CO,, se miden las absorbancias de *CO,
para 20 concentraciones de 12COz diferentes dentro de un |ntervalo de aproximadamente el 0% a aproximadamente
el 6%. Las concentraciones de '°CO, y las absorbancias de '’CO, se representan como abscisa y ordenada,
respectivamente, como se muestra en la Figura 17A.

La curva, que pasa a través de los puntos de datos respectivos, se determina por el procedimiento de minimos
cuadrados. Una curva cuadratica de aproximacion inclu 1ye el error minimo. Por lo tanto, la curva cuadratica de
aproximacion se emplea como la curva de calibrado para 2C0O; en esta realizacion.

A su vez, se seleccionan cinco puntos de datos que estan localizados alrededor de la concentracion de "?CO; del
gas base determinados previamente en base a la curva de calibrado para '2C0,. Los cinco puntos de datos estan
dentro de un intervalo de concentracion del 1,5%, que supone un 25% de todo el intervalo de concentracion (6%) de
la curva de calibrado mostrada en la Figura 17A. Después, los datos dentro del intervalo de concentracion limitado
se usan para la preparacion de una nueva curva de calibrado (véase la Figura 17B). Se confirma que la preparacion
de la curva de calibrado dentro del intervalo de datos limitado mejora la adaptacion de los datos a la curva de
aproximacion, reduciendo de esta manera notablemente los errores asociados con la preparacion de la curva de
calibrado. La concentracién de '2CO; del gas de base se determina en base a la absorbancia '?Abs (B) del gas de
base usando la nueva curva de calibrado para 2C0,.

La concentracién de ?CO, del gas de muestra se determina de la misma manera.

Para la preparacion de la curva de calibrado para la concentracion de ®CO,, se miden las absorbancias de *CO;
para 20 concentraciones de 3CO, diferentes dentro de un intervalo de aproxmadamente el 0,00% a
aproximadamente el 0,07%. Las concentraciones de 3Co, y las absorbancias de 3Co, se representan como
abscisa y ordenada, respectivamente, como se muestra en la Figura 18A.
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La curva, que pasa a través de los puntos de datos respectivos, se determina por el procedimiento de minimos
cuadrados. Una curva cuadratica de aproximacion incluye el error minimo. Por lo tanto, la curva cuadratica de
aproximacion se emplea como la curva de calibrado para 3CO; en esta realizacion.

A su vez, se seleccionan cinco puntos de datos que estan localizados alrededor de la concentracién de 3C0o, del
gas de base determinada previamente en base a la curva de calibrado para 3C0,. Los cinco puntos de datos estan
dentro de un intervalo de concentracion del 0,015%, que supone aproximadamente 1/4 del intervalo de
concentracién total (0,07%) de la curva de calibrado mostrada en la Figura 18A. Después, los datos dentro del
intervalo de concentracion limitado se usan para la preparaciéon de una nueva curva de calibrado (véase la Figura
18B). Se confirma que la preparacion de la curva de calibrado dentro del intervalo de datos limitado mejora la
adaptacion de los datos a la curva de aproximacion, reduciendo de esta manera notablemente los errores asociados
con la preparacién de la curva de calibrado. La concentracion de 3C0; del gas de base se determina en base a la
absorbancia "*Abs (B) del gas de base usando la nueva curva de calibrado para "*CO.,.

La concentracion de °CO; del gas de muestra se determina de la misma manera.

La concentracién de '?CO, y la concentracion de >CO, del gas de base se representan como “Conc(B) y "*Conc(B),
respectivamente. La concentracion de '2CO; y la concentracion de '°CO; del gas de muestra se representan
mediante "?Conc(S) y *Conc(S), respectivamente.

IV-4. Calculo de las proporciones de concentracion

Se determina la proporcién de concentracion de ¥C0, a ?CO.. Las proporciones de concentracion en el gas base y
en el gas de muestra se expresan como >Conc(B)/'?Conc(B) y *Conc(S)/'?Conc(S), respectivamente.

Como alternativa, las proporciones de concentracion en el gas de base y en el gas de muestra pueden definirse
como "*Conc(B)/**Conc(B)+'"*Conc(B) y '*Conc(S)/*Conc(S)+'Conc(S), respectivamente. Puesto que la
concentracion de CO, es mucho mayor que la concentracion de ¥CO,, las proporciones de concentracion
expresadas de la primera manera y de la Ultima manera son sustancialmente iguales.

IV-5a. Correccion de las proporciones de concentracion

Como se ha descrito en los "ANTECEDENTES TECNICOS", las proporciones de concentracién obtenidas de la
?Z]anera mencionada anteriormente se desvian de las concentraciones reales, dependiendo de la concentracién de
CO..

Aunque la causa de la desviacidon aun no se ha elucidado, la desviacién supuestamente resulta de cambios en las
caracteristicas esPectroscépicas tales como reflectancia, indice de refracciéon y luz parasita, dependiendo de la
concentracion de '2CO- y de las caracteristicas de error del procedimiento de minimos cuadrados empleado para la
preparacion de las curvas de calibrado.

Si la proporcion de concentracion se determina sin corregir la desviacion, puede resultar un error critico. Por lo tanto,
se miden las absorbancias ’Abs y "*Abs de '?CO, y *CO, en muestras gaseosas que tienen la misma proporcion
de concentracion pero diferentes concentraciones de '°CO, y las concentraciones de '*CO; y '?CO; y las
proporciones de concentraciéon de 3C0O; de las muestras gaseosas se determinan usando las curvas de calibrado.
Después, las concentraciones 2Conc de *CO; y las proporciones de concentracion 3Conc/*Conc se representan
como abscisa y ordenada, respectivamente.

El resultado se muestra en la Figura 1.

Las proporciones de concentracion representadas como ordenada en el grafico de la Figura 1 no estan
normalizadas. Las proporciones de concentracién pueden normalizarse mediante un facil procesamiento de los
datos. La Figura 19 ilustra un grafico obtenido mediante normalizacidon de las proporciones de concentracion en el
que una proporcion de concentracidn en una muestra gaseosa de la menor concentracion de CO; se considera
como "1". (Las proporciones de concentracion normalizadas de esta manera se denominan en lo sucesivo en el
presente documento "proporciones de concentracion normalizadas").

Para obtener una curva de aproximacion que se adapte a estos datos representados, se emplea el procedimiento de
minimos cuadrados para la aproximacion de los datos. Se sabe experimentalmente que una funcién de cuarto grado
expresada mediante la siguiente ecuacion (1) proporciona la curva de aproximacion mas precisa.

Fix)=ax*+bx’ +cx* +dx +e...... (1)

en la que F es una progorcién de concentracién normalizada, de a a d son coeficientes, e es una constante y x es
una concentracion de "“CO,. Por lo tanto, la funcién de cuarto orden (1) se usa como una ecuacion de correccion.
Como alternativa, puede usarse una funcién de spline.

Las proporciones de concentracion 3C0,/>CO, normalizadas se calculan a partir de la ecuacion de correccion (1)
en base a las concentraciones '“Conc(B) y '“Conc(S) de '?CO; en las muestras de respiracion del paciente.
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Despugs, las proporciones de concentracion ">Conc(B)/'2Conc(B) y "*Conc(S)/"*Conc(S) del gas de base y el gas de
muestra obtenidas en la medicion se dividen respectivamente por las proporciones de concentracién normalizadas
calculadas a partir de la ecuacion de correccion (1). De esta manera, las proporciones de concentracion corregidas
se obtienen de la siguiente manera:

Proporcion de concentracion corregida = *Conc(B)/[**Conc(B)-F(**Conc(B))]

Proporcién de concentracion corregida = *Conc(S)/['?Conc(S)-F(**Conc(S))]

IV-5b. Correcciodn de las proporciones de concentracion

Las proporciones de concentracion de 3CO, del gas de base y el gas de muestra se someten a una correccion para
la concentracion de oxigeno de acuerdo con la presente divulgacion.

Las proporciones de concentracion >CO, se corrigen usando un grafico (Figura 2) en el que las mediciones de la
proporciéon de concentracion Bco, se representan con respecto a los contenidos de oxigeno de las muestras
gaseosas.

Mas especificamente, las proporciones de concentracion *C0O, normalizadas se obtienen a partir del grafico
mostrado en la Figura 2 en base a las concentraciones de oxigeno en las muestras de respiracion que se miden
mediante el sensor de O,. Después, las proporciones de concentracion de '*CO, del gas de base y el gas de
muestra se dividen respectivamente por las proporciones de concentracion de *C0, normalizadas. De esta manera,
pueden obtenerse las proporciones de concentracion de co, corregidas dependientes de las concentraciones de
oxigeno.

IV-6. Determinacién del cambio en *C

Se calcula una diferencia en "°C entre el gas de muestra y el gas de base a partir de la siguiente ecuacion:

A"C = [Proporcion de concentracion del gas de muestra - proporcion de concentracion del gas de base] x
10° / [Proporcién de concentracion del gas de base]

(Unidad: 0,025 mm (milésima de pulgada))
V. Modificacién

La presente invencién no esta limitada a la realizacion descrita anteriormente. En la realizacion mencionada
anteriormente, se determinan las concentraciones de “CO,y "*CO; del gas de base y el gas de muestra, después
se calculan las proporciones de concentracion de los mismos y las proporciones de concentracion se someten a la
correccion de la concentracion de oxigeno. Como alternativa, las proporciones de concentracion pueden
determinarse después de determinar las concentraciones ?CO, y "*CO, del gas de base y del gas de muestra, y las
concentraciones de '2CO; y "*CO; se corrigen mediante la correccion de la concentracion de oxigeno.

VI. Experimentos
VI-1.

Se midieron las absorbancias de las muestras gaseosas que contienen respectivamente '2C0O; en concentraciones
2Conc del 1%, 2%, 3%, 4%, 5% y 6% con una proporcion de concentracion BConc/"?Conc del 1,077% de acuerdo
con el aparato para medir espectrométricamente un gas isotdpico. Las concentraciones 2Conc de "*CO, y las
concentraciones *Conc de '*CO; de las muestras gaseosas se determinaron en base a las absorbancias medidas
usando las curvas de calibrado. Las concentraciones '“Conc de '2CO» y las proporciones de concentracion
BConc/'?Conc se representaron como abscisa y ordenada, respectivamente, como se muestra en la Figura 20.

Los valores maximo y minimo de las proporciones de concentracion BConc/'?Conc fueron 1,083% y 1,076%,
respectivamente, y la diferencia entre ellas era del 0,007 %.

A su vez, las proporciones de concentracion *Conc/'?Conc se corrigieron usando la ecuacién de correccién (1),
proporcionando de esta manera una curva menos ondulada como se muestra en la Figura 21. En la Figura 21, los
valores maximo y minimo de las proporciones de concentracion BConc/'?Conc fueron del 1,078% y 1,076%,
respectivamente, y la diferencia entre ellas era del 0,0015%.

Por lo tanto, la correccion con la ecuacion de correccion (1) redujo notablemente la variacion en la proporcion de
concentracion >Conc/'“Conc.

VI-2.

Se midieron las absorbancias de las muestras gaseosas que contienen respectivamente '2C0O; en concentraciones
2Conc del 1%, 2%, 3%, 4%, 5% y 6% con una proporcion de concentracion BGonc/'?Conc del 1,065% de acuerdo
con el aparato para medir espectrométricamente un gas isotopico. La 2Conc y *Conc se determinaron en base a las
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absorbanmas medidas usando las curvas de calibrado mostradas en las Figuras 17A y 18A. Las concentraciones
2Conc de *CO, y las proporciones de concentracion ¥Conc/™Conc se representaron como abscisa y ordenada,
respectivamente, como se muestra en la Figura 22.

Los valores maximo y minimo de las proporciones de concentracion BConc/'?Conc fueron del 1,077% y 1,057%,
respectivamente, y la diferencia entre ellas era del 0,02%.

A su vez, las proporciones de concentracion 3Conc/™Conc se determinaron usando las curvas de calibrado
mostradas en las Figuras 17A y 18A y después usando las curvas de calibrado de intervalo limitado mostradas en
las Figuras 17B y 18B, proporcionando de esta manera una curva menos ondulante en la Figura 23. En la Figura 23,
los valores maximo y minimo de las proporciones de concentracion ">Conc/'’Conc fueron del 1,066% y 1,064%,
respectivamente, y la diferencia entre ellas era del 0,002%.

Por lo tanto, el aparato de la presente invencién, en el que Ias curvas de calibrado se produjeron de nuevo, redujo
notablemente la variacion en la proporcion de concentracion "*Conc/'?Conc.

VI-3.

Se midieron las absorbancias de las muestras gaseosas que tenian diferentes proporciones de concentracion de

3C0O, conocidas y que contenian diversas concentraciones de oxigeno (hasta el 90%), y después las proporciones
de concentracion de >CO, se determinaron en base a Ias absorbancias medidas usando las curvas de calibrado.
Adicionalmente, las proporciones de concentracion de "*CO; determinadas de esta manera se corrigieron usando
una linea de correcciéon como se muestra en la Figura 2.

Las proporciones de concentracion de 3CO;, reales y las proporciones de concentracion de *co, corregidas de esta
manera se normalizaron y se representaron como abscisa y ordenada, respectivamente, como se muestra en la
Figura 24.

En la Figura 24, la relacién entre la proporcién de concentracion de *CO; real y la proporcién de concentracion de
3CO, medida es de aproximadamente 1:1 (o el alcance de la curva de ajuste en la Figura 24 es de
aproximadamente 1). En comparauon con la técnica anterior mostrada en la Figura 4, en la %ue la relacién entre la
proporciéon de concentraciéon de ¥CO, real y la proporcion de concentracion de “CO; medida es de
aproximadamente 1:0,3 (o el alcance de la curva de ajuste es de aproximadamente 0,3), la precision de medicion
mejord drasticamente realizando la correccion.

De esta manera, la correccion usando la linea de correccion mejord notablemente la precision de la medicion de la
proporcién de concentracion de *COs.

Vi-4.

Se midi6 la concentracién de '2CO- del mismo gas de muestra que contiene didxido de carbono una pluralidad de
veces mediante el aparato para medicion espectrométrica de un gas isotopico.

Después de una hora de calentamiento del aparato, un procedimiento de mediciéon que consistia en medicion del
gas de referencia, medicion del gas de muestra, medicion del gas de referencia, mediciéon del gas de muestra y
medicion del gas de referencia se realizé diez veces en el mismo gas de muestra. La concentracion de ?CO, se
determlno en cada ciclo del procedimiento de medicién de acuerdo con el procedimiento A, en el que la absorbancia
de CO enel gas de muestra se determind en base a los valores promedio obtenidos en las mediciones de gas de
referencia realizadas antes y después de la med|C|on del gas de muestra y de acuerdo con el procedimiento B de la
técnica anterior, en el que la absorbancia de ?COz en el gas de muestra se determinaba en base al valor obtenido
en la medicion de referencia solo antes de la medicion del gas de muestra.

En la Tabla 1 se muestran los resultados del calculo de las concentraciones de acuerdo con el procedimiento A. En
la Tabla 1, las concentraciones obtenidas en la segunda y posteriores mediciones se normalizaron respecto a una
concentracion obtenida en la primera medicion como "1". La desviacion tipica de los datos de concentracion
calculados de acuerdo con el procedimiento A fue de 0,0009.

Tabla 1

1 2 3 4 5

1 1,0011 0,9996 0,9998 1,0011

6 7 8 9 10

0,9982 1 1,0014 1,0005 1,0006
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En la Tabla 2 se muestran los resultados del calculo de las concentraciones de acuerdo con el procedimiento B. En
la Tabla 2, las concentraciones obtenidas en la segunda y posteriores mediciones se normalizaron respecto a una
concentracion obtenida en la primera medicion como "1". La desviacion tipica de los datos de concentracion
calculados de acuerdo con el procedimiento B era de 0,0013.

Tabla 2
1 2 3 4 5

1 1,0024 1,0001 0,9996 1,0018

6 7 8 9 10

0,9986 1 1,0022 1,0014 1,0015

Como puede entenderse a partir de lo anterior, el aparato de la presente invencién, en el que las absorbancias se
determinan en base a la intensidad de la luz medida en el gas de muestra y un promedio de la intensidad de luz
medida en el gas de referencia, proporciona los datos de concentracion con poca variacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato para medir espectrométricamente un gas isotdépico que esta adaptado para determinar
concentraciones de una pluralidad de gases componentes, por ejemplo, '2C0, y 3CO,, en una muestra de ensayo
gaseosa, introduciendo la muestra de ensayo gaseosa en dos celdas (11a, 11b), midiendo después la intensidad de
la luz transmitida a través de la muestra de ensayo gaseosa a longitudes de onda adecuadas para los gases
componentes respectivos y procesando los datos de intensidad de luz, en el que se proporcionan dos celdas (11a,
11b) de muestra y una celda (11c) de referencia,

las dos celdas (11a, 11b) de muestra para recibir la muestra de ensayo gaseosa introducida en su interior estan
dispuestas en paralelo a lo largo de trayectorias de luz entre una fuente (L) de luz y un fotorreceptor (D) y tienen
diferentes longitudes, y la celda (11c) de referencia cargada con un gas de referencia que no tiene absorcion a las
longitudes de onda para la medicion esta dispuesta entre una celda (11a) mas corta de las dos celdas de muestra 'y
el fotorreceptor (D) o entre la fuente (L) de luz y la celda (11a) de muestra mas corta,

se proporciona un primer medio (21) de generacion de flujo de gas para inyectar constantemente la muestra de
ensayo gaseosa durante la medicion a través de las celdas (11a, 11b) de muestra a un caudal constante, y
caracterizado porque

se proporciona un segundo medio de generaciéon de flujo de gas para hacer pasar constantemente el gas de
referencia durante la medicién a través de la celda (11c) de referencia a un caudal constante.

2. Un aparato como se expone en la reivindicacion 1, caracterizado adicionalmente por medios (12, 13, 14, 31, 32)
de mantenimiento de la temperatura para mantener las celdas (11a, 11b) de muestra que reciben la muestra de
ensayo gaseosa introducida en su interior y la celda (11c) de referencia a una temperatura constante.
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