z] ~ 8l -4 \ 1 1 g
que, en n.uc.stt as experiencias, la centrifugacion resuelve el
inconveniente de la precipitacion de los complejos en la inter-

fase y paredes de vidrio (2 ) y el de la formaciébn de emulsio-
nes.

. :
5.6.5. Reacciones laterales

La interferencia de sustancias extraiias cuando se obtie-

nen complejos de asociacion i6nica, ha sido también discutida
en muchos trabajos . Asi por ejemplo, el ion sodio y el potasio
interfieren en la determinacion con dipicrilamina (46 ). Las
sustancias anion activas tales como las proteinas, pueden reac
cionar con los iones de amonio cuaternario dando compuestos
que tambicn pueden ser extraibles (27 ). Los polictilenglicoles
dan complejos solubles en cloroformo con azul de bromotimol
(51). Los iones sodio potasio y amonio reaccionan también
con azul de bromotimol ( 2 ). Los iones inorganicos,tales co-
mo haluros 6 nitratos, dan complejos con aminas que son extra
traibles con cloroformo ( 14) . s

Por todos estos motivos siempre hemos evitado la presen-
cia de los iones antes mencionados en los tampones empleados.
Las disoluciones amortiguadoras usadas por nosotros han sido
las constituidas por fosfato sédico e hidroxido sédico, y en al-
gunas ocasiones, cuando se requirié pH alto,hemos utilizado
el tampon de borato sddico e hidroxido sodico. La interferen-
cia de los aniones de estos tampones no ha sido descrita en la
bibliografia y nosotros no la hgmos observado experimental-
mente. Por otra partz, el Na es el Gnico cation presente y
con &l la interferencia puede hacerse minima fijando las condi-
ciones experimentales como ahora se indicara. Tambitn
se trata de los tampones mas comunmente usados en la obten-
cibn de este tipo de complejos de asociacioén idnica, cuando se
utiliza como contraion el azul de bromotimol. En este caso el

cation Na*t presenta menor interferencia que el potasio o que
ual se han elegido estos tampones

ation,el i6n sodio( 2 ) ( 13115}

el amonio, motivo por el ¢
que contienen,como t.nico ¢

de bromotimol con ion sodio puede

La interaccion del azul _
das de absorbancia en la fase

estudiarse a partir de las medi




o:‘gr';ét_uca, puesto que la sal sodica del colorante presenta un
maximo de absrocion en la zona de 410 a 420nm . El maximo

dg absorcion a la misma longitud de onda que el corr'es;pon—
diente a los complejos obtenidos con aminas 6 iones de amonio
cuaternario antes discutidos, permite suponer que la interaccibn

ha de ser del mismo tipo que en estos complejos. De acuerdo
con ello la reaccion puede esquematizarse:

5 £7
XHac + .laac = XHNa org -108-

Interaccidn que parece aceptada en la bibliografia (13) (28)
Este mecanismo justifica la banda correspondiente al
anion monovalente del colorante en c loroformo.

En la tabla CXXXV-A se dan las medidas de absorbancia en
la fase organica cuando se extrae la sal sodica del colorante
a la misma concentracién inicial de azul de bromotimol (4,8.10"
en la fase acuosa y con el mismo tampon de fosfato con que se
efectuaron las titulaciones fotométricas en dos fases . Por ello,
las medidas de absorbancia a 410nm en la fase organica,  di-
ferentes valores de pH, indican el valor exacto de la inierfe-
rencia de la experiencia blanco en una posible titulacion a cada
valor de pH. Asi, cuando el pH de la fase acuosa es 7,50,el va-
lor de la absorbancia de la experiencia blanco es 0,035 (tabla
CXXXV-A ), que corresponde a la interferencia de la reaccion
lateral. Por eso, cuando hemos pretendido valorar a ese pH se
ha preparado un blanco en cada caso y se ha medido frznte a él.

M)

La preeision analitica de un método Joe valoracion es maxi-
ma  cuanto menores son las interferencias. Por eso las deter-
minaciones con la técnica puesta a punto en la presente memoria
(apartado 5.6.2.) no pueden efectuarse por debajo de pH 7,50,
pues la interferencia de la reaccidn lateral seria mucho mayor
en perjuicio de la precision de 'as medidas fotométricas. Obvia-
mente, como se aprecia en la .olaCXXXV,siel pHes superior
a 7,50 decrece ain mas la interferencia en la reaccion lateral
hasta hacerse despreciable a pH 9,50; sin embargo, trabajar
por encima de pH 7,50 significa un gran descenso en la extrac-

cibn de los complejos ( desciende &aparente ), lo cual tampoco
te de la amine O ion de amonio cuater-

es conveniente, porque par :
p('!l"l‘l]ilI\CCO entonces sin

nario que se pretende valorar 0 ensayar,
reaccionar.




Otra circunstancia a considerar es la extraccion de

il : ! : ' 1 azul
e bromotimol sin disociar por el disolvente organico . El es-

tudio metodolégico ha sido realizado anteriormenie en el apar-
tado 5.3.4. dedicado al colorante. En la tabla SoXxH

puede apreciarse el alto valor del coeficiente de reparto de la
forma libre del colorante, y por tanto la extraccidon de éste en

la fase organica debe ser un factor a tener en cuenta. Los es-
pectros UV-V de la especie no ionizada del colorante aparecen
enla fig. 3 B En ella puede apreciarse que el azul de
bromotimol presenta dos Gnicos maximos a 250 y 275nm , y
consccuentenente su cxtraccion no significs una interferencia

en las medidas folomciricas, puesto que estas se realizaron siem
pre a 410nm. Sin embargo, su exiraccion ¢s un inconvenienle,,
puesto que disminuye el exceso de ésle en la fase acuosa, con ¢!
consiguiente perjuicio en el agotamiento de la amina que se  va

a valorar 0 complejar. Por ello, las extracciones a pH inferior

a 7,50 significan que el exceso de colorante es extraido por el
disolvente organico y no resulta conveniente realizarlas. Ademas
dicha extraccion facilita la formacion de emulsiones que dificul-
tan las medidas espectrofotomeétricas. En la bibliografia apare-
cen similares razonamientos ( 2 ) ( 13)

Otro factor a considerar en las titulaciones por formacion
de complejos de asociacibn idbnica de las aminas 0 iones de amo-
nio cuaternario estudiados por nosotros,es la correccion de la
experiencia blanco, que ha sido supuesta idéntica a lo largo de
todos los puntos de la curva de calibrado. En principio, la correc-
cion del blanco no debe ser la misna en cada tubo  puesto que,

a nmedida que aumenta la concentracion de antina,disminuye ¢l ex-
ceso del azul de bromotimol. Asi cuando el pH de la fase acuosa
es 7,50, el valor de absorbancia del blanco correspondiente a la
reaccion lateral es de 0,035, cuando la concentracion de azul de
bromotimol es la maxiga. En cambio el valor del blanco puede
calcularse que seria 0,025 cuando el exceso de colorante rema-
nente es minimo, situacion que ocurre cuando la amina que reagc
ciona en la experiencia de la curva Jde calibrado aparece
en su maxima concentracion. Consccucentemente 0,01 unidades de
absorbancia es el error cometido al suponer que en toqos ]qs puntos
de la curva de calibrado la reaccion Iatcr:al fieno la misma lnFcn-
sidad; dicho error pucde considerarse practicamente desprecia-

ble con el espectrofotometro utilizado .




Qtr‘a circunstancia que podria producir errores es la di-
fgr‘oncta entre el pH de la experiencia blanco y de la experien-
cia ensayo. Sin embargo, cuando el pH es 7,50 un erroe de 0,1
urludadcs de pH afecta despreciablemente al valor de absor‘bal,l—
cia del blanco (tabla CXXXWA). En cambio,si la determinacion
se efectha a pH menor que 7,50, el error J:-_;er‘i'a mayor, como
puede conprenderse a la vista del efecto del pH en la magnitud
de la reaccion lateral segun dicha tabla.

5.6.6. Efectos del tiempo y la temperatura en la estabilidad
de los complejos formados

[En todas las experiencias en las que se obtuvieron los com-

plejos por extracciéon desde una fase acuosa a cloroformo (apar-
tado 5.6.2.), se observéd una gran estabilidad del complejo ex-
traido por la fase organica. Dado que los complejos del azul de
bromotimol con las sustancias investigadas son de color amari-
1lo, puede decirse que visualmente no se apreciaron ni cambios
de color, ni de intensidad del mismoj; ni ningln otro efecto no pre-
visto durante los ensayos.

Un estudio mas completo de la estabilidad de loscomplejos
puede hacerse sin mas que medir la absorbancia de la fase orga-
nica a distintos intervalos de tiempo y distintas temperaturas,
después de la extraccion de los mismos. Los resultados de la tabla
CXXXVI hacen suponer que los complejos son perfectamente
estables,como inicialmente parecia. A idénticas conclusiones lle-
ga Gupta con el complejo azul de bromotimol-tiamina ( 3 )

5 6.7. Extraccién de pares idonicos

Cuando en un medio acuoso coinciden iones de distinto signo
pueden asoclarse mediante la formacion de pares de iones de
acuerdo con la teoria de Bjerrum.

En el apartado 5.6.1. se ha discutido la asociacion de catig

nes tales como iones de amonio cuaternario 0 de aminas mono-

protonadas 6 diprotonadas con el anibn monovalente de azul de bromo

Puesto que el anion monovalente del colorante y los medi-
n un tamano considerable,el

acteristica de ser

timol. Bl '
camentos en su forma cationica tiene
producto de asociacion (par ibnico) tiene la car




insolubles en agua y facilmente solubles en disolventes organi-
cos como ha quedado demostrado en el apartado 5.5. Por este
m.otlvo, en el apartado 5,6.2., los pares idnicos formados han
sido extraidos con cloroformo, pues son muy solubles en este

disolvente ( 3 ). Por ello ha sido posible la puesta a punto de

una técnica de titulacion en dos fases para valorar estos medi-

camentos mediante la formacién de pares idnicos que son extrai-
dos con cloroformo.

La reaccion entre estos meai~amentos y el azul de bromo-
timol tiene lugar en la fasc acuosa y el complejo de asociacion
ionica formado (par ibnico ), es extraido totabpente por ol disol-
vente inmiscible y por tanto valorado de forma caanlitaliva o5
pectrofotométricamente en la fase organica. En el capitelo 5.6.
2. antes mencionado se observé la diferencia de reactividad de
unos medicamentos a otros como puede apreciarse en las tablas
CCXXXIH-CCXXXV. De acuerdo con la bibl.ografia (10 )
(13) (76 ) (22) (23), se sigirid el mecanismo de interaccidn
entre los reactivos en la fase aruosa asi como también se apun-
to la naturaleza del par ionico extraido en el disolvente inmisci-
ble atribuyéndole un caracter de complejo en el apartado 5.4.5.

(21}

Como se indicd en el apartado de antecedentes bibliografi-
cos (apartado 2.1.) son muchos los estudios fisicoquimicos rea-
lizados para la comprension de estos equilibrios de formacion -
extraccidon de pares ibnicos. Asi han sido estudiados los coeficien-
tes de particiéon de alquilamina y tropeclina 00 y otros azobencenos
sulfonatos (10 ) (11 ). También ha sido investigada la disociacion
de picratos de amonio cuaternario (128) (147); Jas constantes de
equilibrio aparentes (6 de extraccion ) de una ampha serie de
iones de amonic cuaternario y aminas con azul de bromotimol ha
sido estudiada por Schill y col. (13 ) (16 ). Gupta (76 ) calcula
tambien las constantes de equilibrio aparentes de la tiamina y algu-
nas aminas muy liposolubles y ademas calcula experirper}talment’e
el mejor rango de pH para la extraccion de los pares ionicos d‘e és-
tas con azul de bromotimol. D. Westerlund y Borg (20 ) estgdmn
las constantes de extraccion de los pares ionicos de una serie de
aminas antidepresivas con antraceno-2 sull\?umlu . Las conslantes
de extraccion y disociacion de los pares 1on: .
enolitica también se han estudiado( 22 ),

cos del aeido picrico

y aminas con actividad betaadr




asl como también los parametros que influyen en la extraccion
de colorantes acidos con tri-n-octilamina (23) .

Sin embargo son pocos los estudios fisicoquimicos reali-
zados acerca de la comprension de los equilibrios de formacion-
e?(tracmbn de una misma familia quimico-farmacolbdgica de me-
dicamentos y colorantes de alto peso molecular. Por ello, en
este apartado hemos utilizado varias series de familias farma-
cologicas con similitud estructural, para realizar un estudio
suficientemente amplio, segun nuestro criterio, de los pares
ionicos formados por éstas y el azul de bromotimol. En este
apartado se estudian los equilibrios antes aludidos entre un to-
tal de 11 derivados tropénicos, 5 aminas simpatomimeéticas, 3 |
benzodiazepinas y otras 6 sustancias nitrogenadas las cuales
han sido asociadas al anidbn nonovalente del colorante empleado,
obteniéndose pares idnicos que se extraen desde una fase acuosa
por un disolvente inmiscible,cloroformo.

En los apartados precedentes se ha podido observar como
la interaccion entre el medicamento y el colorante se estudia
mediante medidas de absorbancia en la fase organica en las que se
supone que es extraido el complejo formado. Ha sido lactible
apreciar como algunas aminas son poco reactlivas frente al azul de
bromotimol y no se pueden valorar mediante la téenica de titu=
lacibn en dos fases desarrollada en el apartado 5.6.2,por ser muy
pequefia la extraccion de complejo.

Esia circunstancia se alribuyo a un menor grado de interac-
cibn entre  la amina y el azul de bromotimel, un reparto desfa-
vorable de los complejos, un valor no adecuado del pK, del medi-
camento & extraccion de amina como base libre. El conocimiento
de todos estos factores conduce a la comprension de la interaccibn
entre los reactivos ya esbozado en el apartado 5.6,2.(~-106=y
-107-), incluyendo el estudio de las reacciones laterales abordado

en el apartado 5.6.5. (ecuacién -108-) .

El método esperimental empleado en este apartado‘se indico
en el apartado 3.6.3.3., que junto con la base matematica dada
por Rimgbom vy Schill (13) (148) (149) han permitido resolver se-
plios problemas antes mencionados referentes

guidamente los am ‘ 4
obtenidos por nosotros que son objeto de estudio

a los 25 complejos
del presente apartado.




5 i . v
5.8.7.1. Deterniinacidbn do las constantes de extraceidn
de pares ibnicos,

En el apartado 5.6.2. se hizo una descripeion del equili-

bl 10 € ll'l fa. = ’ = i
re SC cuosa Y ‘a S5€ organica \I(." ! 'S § 10 oS n

na- azul de bt‘opmtimo! considerados en esta Memoria. Alli se
indicé que© B es,de forma general el cation monovalente y XHB
el complejo de asociacion (par ibnico) estabilizado en el disol-
vente organico,de acuerdo con la ecuacion -106-. Dicha ecuacidn
corresponde a un equilibrio cuya constante viene dada por :

| XHB|org

E = -109-
AEB - 1l BH

Si el catidn es divalente B+t | el proceso viene regido por la
ecuacion -107- y la constante de equilibrio sera

l (XH )ZB| org

-110-

E(XH)ZB - Ixa? |27

Segtin Schill (13), tambien es posible la formacion de complejos
de asociacidn con el anion divalente d el azul de bromotimol X

y un catid1 monovalente, B*, mediante la formacion del par ioni-
co XBZ' Le reaccion puede suponerse también de la forma

X ac + 2 B+ac e X52 org -111=
interaccibn que,de acuerdo con el mismo autor, es posible solo con
ciertos iones de amonio cuaternario y nunca con aminas, exigien-
do tambieén que el pH de la fase acuosa sea mayor que 10 El
complejo formado, XB, , tiene su médximo de absorcion en la fase
organica a 630 nm (en buena concordancia con el anion divalente
del azul de bromotimol en medio acuoso): por lo que en las condicio-

nes de ensayo efectuadas aqui (todas a pH inferiores a 10)puede suponer

se que no se¢ formaron nunca, pudiéndose prescindir de ellos en los

razonamientos que a continuacibn haremos.Ademas, recorriendo
el espectroc de absorcion de los complejos obtenidos en el presente
apartado, nunca se observo absorcion en las proximidades de 630nm

(figuras 60 - 84)




Si s:e supone que tan solo se forman complejos 1:1 Yy que
no se originan complejos con el anion divalente del ¢ “ante
es posible el calculo de las constantes de cxtraccién(:::::di:::é
el uso de la ecuacidon -109-. En ésta siempre se aplican valores
de concentracidon experimental porque no se conocen los coe-
ficientes de actividad de las distintas especies, si bien €stos deben
considerarse muy prdximos a la unidad y puesto que siempre
se operd con disoluciones diluidas.
El calculo de las concentraciones estequiométricas se ha
de hacer teniendo en cuenta las reacciones laterales. En la fase
organica se debe considerar que, de forma general, ademas del
complejo,XHB, puede extraerse la sal monosédica del colorante,
XHNa, el colorante libre, XH, , y la amina en forma de base
libre, B. La concentracion total” de colorante en la fase organica,

C ,viene dada por la suma de sus especies presentes en di-
ABo 1-
cha fase

" |XHBior‘g + |XHNa|org + |XH2' 112

CAB org

De acuerdo con el estudio realizado en el apartado 5.6.5., la
magnitud de la extraccién de la sal sodica,XHNa, depende del

pH de la fase acuosa y del exceso de colorante libre en esta fase
Asi, si el pH es mayor que 7,50 y el exceso del colorante libre

en dicha fase no sobrepasa la concentracion de 2.10 4M, es despre
ciable la extraccidon de XHNa a concentracion de Na  no superior
a 0,1Men la fase acuosa.

La extraccidn de colorante libre, XH, , por la fase organica,
de acuerdo con los valores de coeficiente dze reparto del mismo
dados en el apartado 5.3.4. (Tabla CCXI ), desciende con el
pH de la fase acuosa pudiendo considerarse totalmente despre-
ciable en las proximidades de pH 7,70.

Por tanto, segin estos condicionamientos, planteandq ade-
cuadamente las experiencias de distribucion de los comple;os,. en
lo que se refiere al pHy concentraciéq de colorante, es.p051b]e
el calculo de |XHBlorg a partir de med.ndas de absorbancia a
410nm , sin interferencia de las reacciones laterales. En estas

condiciones experimentales:




C'AB org = | XHBlorg 3338

siendo C la concentracion totai de colorante en la fase

o org ., :
organica unicamente como conplejo.

En la fase acuosa, la concentracion total de colorante
remanente, C es
' “ABac

€,5.. = bl YIX | 4 KR - cH4

siendo |XHB|la concentracion del par idnico presente en la fase
acuosa, la cual puede considerarse despreciable por la total
insolubilidad de éste en medio acuoso (apartado 5.5.). Dada

la gran liposolubilidad del mismo, todo el par ionico que se for-
ma es inmediatamente extraido por el disolvente organico.
Ademas,su presen:ia no se evidencio nunca ni por medidas de
pH ni por fotometria. Consecuentemente solamente ha de ser
tenido en cuenta, la protolisis del azul de bromotimol en la fa-
se acuosa (10) 112) (13) (76 ) y la ecuacion anterior queda
simplificada '

= 4 e lxc s
Coal | xH7] | x

i P ) &) ’
La concentracion inicial de cation, C, , es, despues de
considerar despreciable|XHB|, la siguiente

: :
c‘é = |XHBlorg . Q@ +|B | ~116-

donde Q es el cociente entre el volumen de la fase organica, V org,
y el volumen de la fase acuosa, Vac, es decir Q = Vorg / Vac.

i€ atic a viene dada
La concentracion de cal.on no ¢ omplejado, CP‘,
L
l)o" la ccuacion
0

- = e .0 -117-
CB CB CAB org

Las ecuaciones anteriormente expuestas dan idea de la com-

plejidad del problema planteado, cuando se pretende abondar el




calculo de las constantes de equilibrio aparentes 6 constantes
de extraccion. Las ecuaciones anteriormente dadas ( ecuaciones
-109- a -117- ) son validas cuando el catidon es un ibn de amonio

cuaternario. Este es el caso mas sencillo, y mediante ellas es

posible el calculo de E . En cambio, cuando el cation es una

amina, los calculos se complican atn nis,porque ésta sufre pro-
tolisis en la fase acuosa y puede extraerse como base libre en
la fase organica, circunstantias que deben tenerse en cuenta.

Sin embargo las anteriores discusiones pueden simplificar-
se y adquirir un caracter mas general cuando se aplican los prin
cipios de Ringbom y Schill ( 13) (148) (149) mediante la utilizacidn
de las constantes de extraccion condicionales, , las cuales
son expresadas en funcidon de las concentracio- nes totales
de colorante y cation de la fase acuosa y, a partir de ésta, por
correccion de las reacciones laterales con unos coeficientes &\,
puede hallarse la constante de extraccion estequiometrica EXHB'
Las siguientes expresiones son vélida§ cuando iones mono-
valent=s forman complejos 1:1 con XH

XHB

- A
CABorg

E ;
XHB 4
o(xH X

ABac ' CB




g

o
B

F =122=
B

!_as sng.utentes expresiones analogamenete son validas cuando
1ones divalentes forman complejos 2:1

ok
ABorg

2 i(XH)zBlor‘g

C/\Bor'g -

2

X
: (XH), B

E{XH)ZB' — -

Xyy Ng

E
(XH)zB

5.6.7.2. Constantes de extraccion de aminas ¢ iones de
amonio cuaternario que forman pares iOnicos

1:i1.

Cuando los cationes son compuestos de amonio monocua-
ternarios, la concentracion de sustancia que no reacciona per=
manece en la fase acuosa como B*, lo cual implica queG’(Bz 1

O sea = L
‘7(5 —O<XHB T/ <126~

El calculo d debe hacerse a partir de la ecuaciéon -121-,
teniendo en cuenta la -115-

IXHT + x| 1x7|

XH |xH7] IxH]

-127-

X

De acuerdo con el equilibrio de disociacion del colorante en la




fase acuosa
+

. sl

XH &=—=—2 x + H
de donde :
. x| |n|

H |XH“|

s |x~ |

IXH]

sustituyendo en la -127- la-130- se tiene

1OpH - pK

CABac i &
= =————slrle N
|xH}

XH
-131-

Las medidas de pK_, ,- se efectuaron en tampones de fosfa-
to sodico saturados de cloroformo (apartado 5.3.3 tabla _
CCX ) con fuerza ionica entre 0,1 y 0,15 resultando ser pKXH- = |
7,20, valor” que es usado en todas las determinaciones.

Cuando el cation es una amina,se puede representar sim-
bolicamente por BHY ; su prololisis, asi como su exlraccion por
la fase organica deben ser consideradas. Si la amina es mono-
valente (una posibilidad de protonacion presente en la molécula)
la ecuacidbn que expresa la concentracion total de amina en este
sistema sera

Cp = IXHBH org.Q + Blorg .0 + Bl * [BH| 2138
siendo XHBH org el par ibnico constituido por la asociacion del
anién monovalente del colorante XH™, y la especie protonada de la
amina BH+', IBlorg , es la concentracion de la forma basica de la
amina presente en la fase organica; Bl , esla cogcentracién de

la misma especie presente en la fase acuosa y |[BH"| la concentra-
cibn de la especie protonada de la misma en la fase acuosa y que por

tanto es la especie reacliva.
La concentracion total de amina no conplejada en ambas fases,

CB , seréa entonces




Cp = IBlorg .@ + [B| + [BH| -133-

Teniendo en cuenta esta ecuacion y de acuerdo con la -132-,
resulta

Cg = CE - |XHBH| org . Q 198

Una ecuacion analoga a la -119- se puede oblener cuan-
do la sustancia extraida como par idnico es una amina y la
constante de extraccidn,al tener en cuenta que el catibn en es-

4 ; ’
te caso debe representarse como BH', se expresari como si-

gue: ; :
X o,
CABorg XH ' BH

EXHBH = A 3 ; e -135~ .
ABorg’' B " XHBH

en donde
ol CABorg
XHBH = = 1
IXHBH!
puesto que solo se forman conplejos 1:1.

Paralelamente a la definiciéon hecha en la ecuacion -122-,
el valor deﬁ(BH puede escribirse como

°s

o = -137-
B IBH |

si se cunple la ecuacion -133-, la ecuacion anterior puéde escri-

birse

+
Blorg . Q + [B| + |BH |

-138-

BH ]

B . @+ 5
__IBiors B 4

IBH |

La protolisis de la amina en la fase acuosa, sc expresa

BH+ - AT B + H'. —140-




de donde

Bl - IH'|

IBH'|

IBH |
BH+ =P e
‘ -142-
. B
Si ahoxja en la ecuacjon -139- se sustituye ‘BH+| por su valor
a partir de la ecuacion -142- | resulta i

10PK

|IBlorg . @ + |BI

B, 10PKpH" - P

Blorg . @ + [B|

pK ~144-

-1 & 1pPP - PREYt

B

Como se ha de cumplir la ley de reparto k i =|Blorg / IB| (-29-)
la ecuacién anterior queda reducida a (B

BH . (kd(B)' Q 1) -145-

Haciendo uso de las ecuaciones precedentes, de acuerdo
con los principios de Ringbom y Schill, las constantes de ex-
traccion, E y E ,pueden calcularse, tanto cuando el

S 5 XHBH XHB : i
cation es una amina como cuando es un 10n de
amonio cuaternario; mediante la correccibn de las reacciones
laterales haciendo uso de los coeficientesNBH ,-\B ; Y‘XXH
calculados mediante las ecuaciones anterior-

mente dadas.

La concentracion de complejo en la fase organica, CA et
se calcula en todos los casos directamente a partir de la me%icﬁlg
en dicha fase .El pH de la fase acuosa
n de que sea despreciable la
y colorante libr-e,)(H2 . La_%[on-
del mismo no debe ser superior a 10 M

de absorbancia a 410nm
debe ser superior a 7,50 con el fi
extraccion de sal sodica, XHNa,

centracion remanente




en la fase acuosa. En estas condiciones se puede calcular C’
puesto que se conoce el coeficiente de extincidon molar de i
la especie XH en cloroformo, discutido en el apartado 5.6.2.1.
cuyo valor es 191735 por tanto, en todas las expresiones antes
expuestas se cumple que A

410

CAB org " & ~146-
XH
La concentracion de colorante remanente, C , se puede
calcular por diferencia de la concentracion 4€ inicial del
mismo y la anteriormente calculada C’ ; puesto que casi
todas las experiencias se hicieron en au%eogc‘%a de reacciones
laterales del colorante siguiendo las condiciones de pH de la

fase acuosa y concentracion de éste antes discutidas:

= o - ’
CABac CAB CABorg e

-147-

No obstante, se debe seiialar aqui que tambien es posible cal-
cular Cf\f‘ a partir de medidas de absorbancia en la fase acuo-
sa, despuzrgc de diluir una porcion de ésta en hidroxido sodico
0,1M, dado que ha sido calculado el coeficiente de extineion mo-
lar del colorante en estas condiciones ( apartado 5.3.1. fig. 114,
Sin embargo,no se ha seguido este procedimiento en los calculos
correspondientes a este apartado, debido a que exige doble nu-
mero de determinaciones y complica la técnica experimental, pues
es necesario medir la absorbancia de la fase organica a 410nm
frente a cloroformo y después medir la absorbancia de la fase
acuosa a 615nm , una vez diluida ésta con hidroxido sodico 0,1M,
frente a hidroxido sédico. Esta medida, si bien es segura, requie-
re una dilucién y el uso de gran cantidad de malerial de vidrio
de precision; por lo que se prefirio el uso de la ecuacion -147-,
pues es un procedimiento seguro que simplifica el método expe-
rimental. No obstante en una serie de casos fueron efectuadas
también dichas determinaciones como se expreso en la parte =x-
perimental,-al objeto de contrastarlos valores de absorbancia.

La concentracidén de sustancia libre e ambas fases, CB’ se
calcula, cuando el cation es un ibn de amonio cuaternario,mediante
la ecuacién -117- y mediante la -134- cuando es una amina.




Cuando el catién es un idn de amonio cuaternarioX _ y
}1 se calculan mediante la ecuacion -122- y A B

A

mediante la -131-, la cual requi imi
; quiere el conocimiento del pK. .-
del colorante. " XH

_ Si el catidon es una amina monovalente X se calcula me-
diante la ecuacidon -145- y ecuacion que requiere el conocimiento
de pK,, * de la amina, y el coeficiente de reparto, k , de la
misma. Estas constantes han sido calculadas para g\(lBgfecto en
los apartados 5.1. y 5.2. 6 recogidos de la bibliografia.

En general las determinaciones de pK_. + de las distintas
aminas estudiadas se efectud por potenciom%nﬂia, a 20°Cya
fuerza ionica 0,15 en el referido apartado 5.1. Las aminas
cuyo pKBH+ era conocido fue tomado de la bibliografia.

Los coeficientes de reparto k ( fueron todos calculados
por nosotros en el apartado 5.2. y aparecen recogidos en las
tablas CLXXXVII-CCV . Todas las determinaciones se efectuaron
entre fases acuosas tamponadas y cloroformo a la temperatura
de 202C ¢ fuerza ionica oscilando entre 0,1 y 0,15. Los principios
generales de estas determinaciones de reparto de aminas fueron
dados en el apartado antes dicho, y las aminas fueron determina-
das fotométricamente en su maximo de absorcion . Cuando esto ul
timo no fue posible, se recurrio a un mé¢todo original puesto a pun-
to por nosotros que consiste en la titulacion de la amina presente
en la fase organica con azul de bromotimol ( véase apartado 5.2,2.)

Como consecuencia de lo expuesto, cuando se preternde abor -
dar el calculo de la constante de extraccion de una amina, se re-
i imi de pK_,,* v k de la misma.
quiere el conocimiento de p BH y d(B)

’ : .
El valor de™ es igual a 1 ,tanto para aminas como
. . ’
para iones de amonic cuaternario, siempre y cuando solo se
formen complejos 1:1 con el azul de bromotimol.

Por ultimo, como ya se ha dicho,el valor ded&X , , sigue tam-
bién la ecuacidon -131- pues.o que la protolisis del color'.ante
en la fase acuosa no depende de que el contraion sea una amina

5 un ion de amonio cuaternario .

Por tanto,y merced a las consifleraciones antc:‘ior'mcnte.he-

chas, han sido calculadas las constantes de extraccion de tres iones
! - .

de amonio cuaternario y 22 aminas estudiadas por nosotros, cuyos

valores aparecen en las tablas CCXXXVII - CCLX.
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En cabeza de dichas tablas aparecen las constantes utili
zadas: en primer lugar, pK =

perl s, . e ,-KH_ dv_l colorante; después, el valor
PReyt ¥y p (si’lo tuviera) de la amina, tomada de

calculos previos '« & de la bibliografia; a continuacion,k :
tomado siempre de los calculos previos realizados en el apar-
tado 5.2 (esios valores no existen si la sustancia es un idn de
t?monio cuaternario); lusgo, X HBH 6 X xHpr due siempre es
igual a 1, puesto que estas tabf(as recogen so’E}o aminas O iones
de amonio cuaternario que forman complejos 1:1 con azul de -
bromotimol; y,por Gltimo, el valor de Q ,que ¢n casi lodes

los casos fué igual a 1, puesto que esto simplifica el método -
experimental y los calculos que han de efectuarse, como se ha
visto en el desarrollo matematico efectuado. La temperatura
no se da en estas tablas, aunque si en la parte experimental

de las que proceden, siendo sicmpre  gual a 200C; wdéntica

la temperatura de la experiencia  en que se caleularon las =
olras conslanles 6 se tomaron de la bibliogralia. Tampoco figu-
ra la fuerza ionica del medio acuoso, puesto que fu¢ heeha cons
tar en la parte experimenlal y oscild entre 0,1 y 0,15, intervalo
en que analogamente son validas las constanles anteriormente
dichas.

Las distintas columnas de las referidas tablasCCXXXVII-CCLX
muestran los calculos parciales efectuados mediante la utiliza-
cidbn de las ecuaciones precedentes. En primer lugar, aparecen
las concentraciones iniciales de colorante y amina 6 i6n de amo
nio cuaternario, CA y 5 , calculadas a partir de los datos ex
perimentales; después,la concentracidon de complejo, calculada
siempre mediante la referida ecuacion -146-; luego,las concen-
traciones de colorante y amina b ionde amonio cuaternario -
remanentes, y,por ultimg, los coeficientes correctores, <X ; -
seguidamente,el valor de la constante de extraccion ,Ee(HB e
(6 E HEH par- minas) y su logaritmo, valo'r‘ este ul.lnjuo mas
cobmo o%e manejar en los estudios comparativos de distiatos -
medicamentos. Por Gltimo, se da la media de las constantes -
de extraccion obtenidas, despreciando los datos que mas se dis
persaban, de acuerdo con los principios de Chauvenet, (150) .

Todas las determinaciones experimentales, como ya se ha

dicho anteriormente,se han realizado a pH superior a 7,50 para

' ~eaccl 2torales del colorante. La
hacer despreciables las rcacciones laterales «

, no debe ser su-

i e > S b] C
CO"COntr‘OClDI] cmancnt(., d(‘l mismo, AR{ b ; e %
0 M Y cuando sC acerca a s C limite 0 sc supera

b}

perior a 2.1




el pH de la fase acuosa, se debe elevar por enc

. ima de 9 para
contrarrestar dichas reacciones lalerales. Tanpoco la concen

on y debe ser superior a 0,1M. Bajo estas
(‘on:hcmnc:-; puede aceptarse que no hay asociacion de la especie
XH del colorante en la fase acuosa (115). L

tracion de i6n sodio, Na

| a concentracion ini
cial de an_ljna 6 i6n de amonio cuaternario no ha sido supe- ¥
rior a 10 "M, porque asi se asequra la ausencia de asociacio-
nes de las mismas ( 13 )( 76 ).

IEn cuanto al complejo presente en la {ase organica, XHBorg
para iones de amonio cuaternario 6 XHBH org para aminas,
tampoco parece haber asociacion del mismo en la fase orgéanica,
como se deduce de las curvas de calibracion del apartado 5.6.2,
en las que se demostrd que hay linealidad entre la concentracion
inicial de la amina y la absorbancia del complejo en la fase orga-
nica, siendo esta linealidad méas clara en la medida quc la amina
es extraida como complejo en mayor proporcion. Este hecho, en
definitiva, relaciona la concentraciéon de complejo con la absorban
cia y dermuestra la no asociaciéon del mismo. Una prueba mas clara
y definitiva de esta Gltima afi rmaciéon, es la que se obtiene cuando
estos complejos son obtenidos al estado s6lide por precipitacion
en medio acuoso a pH = 4 (apartado 5.5). El producto sélido ob-
tenido se disuelve en cloroformo a concentraciones distintas ,
midiéndose su absorbancia a 410nm, longitud de onda donde todos
ellos, sin excepcidn, presentan su maxima absorcion. La buena e
lineaiida% obtenida entrg concentraciones de complejo desde -
7,82.100 "M a 6,52.10 "M y las medidas de absorbancia indican
de forma rotunda la ausencia de asociaciones en este rango de
concentracidn de pares idnicos en cloroformo (el coeficiente de
extincidn molar de estos complejos est,,, -=19173). Por ello -
éste fué el rango de concentracion usado en la determinacion de
constantes de extraccidn; bajo estas condiciones puede asumir-
se que no hay asociacion de los complejos extra idos en el cloro

formo.

Los valores de las constantes de extraccion obtenidos arre
jan en casi todos los casos desviaciones no superioresa 0,1 UI‘l__i_
dades en el logaritmo de esla constante, las cuales pueden al,f‘l-
buirse a =rrores experimentales,dada la complejidad y sofistica
cion de la metodologia empleada . Asi se significa una concor-
dancia aceptable con las suposiciones hechas‘ . Las cons.tantes
de extraccion de acuerdo con las determinaciones (:xperw{mntcl -
les y los calculos anteriormente realizados parecen ser mde;ﬁ\@n ien
tes de la concentracion de reactivos y del pH del medio acuoso.




Algunas determinaciones se efectuaron fuera de las condi

ciones {n.ﬂovim‘nrnio expuestas, tales como el complejo azul
de bronotimol-metaprotarenol (tabla CCLIV }yen la cual las -
concentraciones inicialo_ﬁ de colorante estan muy por encima
de las permitidas (9.10 "M), debido a la baja reactividad
de la amina. En este caso se prepard una experiencia en blanco
que figura en dicha tabla para medir la concentracidn de sal -
sodica, IXHNal, extraida y medir los valores de absorbancia
del complejo frente a este blanco. En este caso se caleularon
las concentraciones remanentes de colorante y amina

-

e | e
CABaC CAB - CABOl‘g - |XHNalorg WG

o) ’

G e e S TR mide
La concen‘racion de sal sodica, 1XHNaI __ puede medirse si
se supone que esta reaccion lateral tiencoftugr:tico mecanismo -
que la principal, aunque en menor extension, de acuerdo con
lo dicho en el apartado 5.6.5 (ecuacion -108-) . Esto significa
que la sal sodica del colorante puede considerarse como un par
ibnico estabilizado en el cloroformo. En la bibliografia (115)
se encuentran estudios analogos de esta reaccion entre agua y
cloruro de metileno, suponiendo mecanismmanalogos a los -
dados por la referida ecuacibn -108- . En el trabajo citado -
se muestra que la sal sbdica estabilizada en el cloruro de meti
leno no sigue la ley de Lamber-Beer,lo que demuestra que haya
asociaciones del soluto (XHNa) ; no obstante, cuando la disolu
ciobn es diluida,se comprobd que dichas asociaciones son despre
ciables y la sal sddica , XHNa, extraida por el disolvente orga-
nico se comporta como mondmero exclusivamente. Admitiendo
la validez de este principio, la concentracion de sal sodica
IXHNa| , puede calcularse dividiendo el valor de al)sor'hamcia.
a 410 nm (su maximo de absorcion en el visible) entre el coefi-
ciente de absorcion de la especie X1~ on cloroformo; por tanto la

concentracion sera

410

|XHNili ¢ B
“XH

La experiencia para este conplejo (metaproterenol-azul de bromo

1 : g al 8]
timol) se efectud a pH 7,50, por lo que
arteriormente, también se extrac en a 7 ‘ ‘
libre, XH Sin embargo esta correccion no s¢ cfectuo por -
g | " -

2

, de acuerdo con lo dicho

lguna extension colorante




considerarse desy;

‘ weetable frente al gran exceso de colorante
! I Tanbién,en este rango de concentracion
cie XH puede formar dimeros v tetramer

empleado. 1
es,la espe-

os (115) que tampoco
‘ caleulo por ser pequeiias
correcciones frente al gran exceso de colorante empleado.

fueron tenidos en cuenta a efectos Jde

Los velores de las constantes de extraccidn obtenidos en
este caso aparecen reflejadas en la tabla CCLIV , donde
puede verse que hay constancia en los valores de E para
este C9111p1ejo cuando la magnitud de la reaceidn priﬁ&%yl es muy
superior a la lateral ( tres Ultimos valores ) , dispersandose mas
aquéllos en que la magnitud de la reaccién lateral es conparable
0 superior a la principal (dos primeros valores). La onstancia
obtenida en los valores de EXH y Para este complejo indica la
validez de las suposiciones hecﬁas, asi como que el esquema de
calculo , a pesar de lo sofisticedo, es aceptable. Sin embargo,
dadas las limitaciones anteriormente expuestas, parece indic.rse
que los valores obtenidos deben considerarse como aproximados
y ya veremos mas adelante que son utiles para relacionar la -
magnitud de esta constante con la constitucion de las aminas.

Otra amina que requirio un tratamiento especial fue la -
Lobelina, porque no se conocia su valor de pK t . No fuec -
encontrado en las recopilaciones bibliograficas efectuadas ( 34 )

( 35 )( 36 ) y no pudo calcularse por la conple. . insolubilidad

en agua de la forma basica. Como se indico anteriormente, es
necesario el conocimiento del pK_ .+ ydek (g) Para el calculo
de X H mediante la ecuacion -—IIZE{— . La 10%0 iha,como casi
todas F:as aminas que precipitan en agua al alcalinizar, tiene presu
miblemente un valor alto de k , como parece deducirse de la
experiencia de reparto efectuado con ella en la tabla CCI, en la
cual la amina es retenida  Gnicamente en la fase acuosa en medio
muy acido. Por ello, a pH 7,50 & mas alto en que se realizan estas
experiencias para calcular E BH’ puede considerarse que la
concentracion total de Lobelina que no se a asociado al colorante
cono par idnico, CB’ es extraida ent ramente como base libre,
B, es decir

CB s |R|m,q e 151~

que sustituido en la ecuacion -137- resulta

e PBlorg O
BH ,BH*‘}




sustituyendo la cone "aCc iy i /

stituyendo la concentracion de la especie BH  por su valor dad
: ‘ B : b C dado
en la ecuacion -142-, la anterior ccuacibn queda

I3 . a
Ol‘\]

BH
: B . 10K

RH'" pH

& { \{ y O ‘Il ,I - 4 S i. 4 - S
e Introuducilendg en « (4} € lOI \{( ‘\ \dkit’ r‘c’l l( uacion

-29- , la anterior ecuacion adopta la forna

. == pH
Bl M olten o7 o8 -154-

Esta ecuacion explica el motivo por el cual en las experiencias
de reparto de las aminas, (tablas CLXXXVII-CCV), se calcularon
los productos k

el ¥y s1 se cumple 1 1Cic
‘ ; ple la condicion dada por
la ecuacion —15?(—8,)50 K J

eterminan por calculo sin conocer el valor
de 1‘?_-1 constante de disociacion de la amina, como se explico en
la discusion hecha en el apartado 5.2.1.4. Una vez calculado
este producto,puede hallarse X para aminas muy liposolubles
de constante de disociacidon desconocida. ' valor de X de la
lobelina se calculd entonces mediante la ecuacion -154-", aparg
ciendo en la 72 columna de la tabla CCLIX,

Los valores de EXHB obtenidos para la lobelina arroja-
ron mayor dispersiéon que para ctras aminas ensayadas , circuns
tancia que no debe atribuirse a la aproximacidn hecha por la ecuacibn
-152 sino méas bien al al’o valor de A BH ° debido, sin duda,
a que la extraccion de la amina como li.)asc libre tiene lugar en
gran extension, y quiza a una nosible asociacion de la misma.

La validez de la ecuacion -154- ha sido estudiada también
para otras aminas que poscen las mismas caracteristicas de sg
lubilidad que la lobelina, pro que se conocia su valor de pK. .t
tales como atropamina, tigloidina 6 medazepan comprobandose que
se obtiene el mismo valo. de XQ mediante la aproximacidn de
la ecuacidn -154- , que utilizando el valor de pK_, ,* en la ecua-
cibn -145-. Por tanto,esta es una confirmacion experimental de
la ecuacion -154- por lo que puede conside arse valida. Por tan=
to, a efectos de estos chleculos no es necesario el conocin*'. nto
de la constante de diseciacibn de las aminas muy liposolubles.

[.a quinina, amina divalente (dos posibilidades de protona-

cion aderiias a dos nitroge N existentes en la molécula) ha sido

también incluida en este gr upo de
el azul de bromotimol. Sin embargo, tal como

aminas que dan complejos 1:1 con

indica la biblio-




vt - e i :
grafia { 76 ) y cono se ha demostrado anterioriente (apartados
5.4 g B " L \
.13. y 3 5.4 y5.6:2.), It quirina es capaz de asociar dos
moleculas de azul de bromotimol . g;,, embarao, dados los
L 4 i - QOS =
valores de sus pK (pKP _1("+ =4,4 vy pK

o B = 8,8) lorzosamente
a pH 8,30,en que sc efectum on la= expe

. riencias de reparto de sus
complejos (tabla CCLX ), la quinina se comporta exclusivamente

como cation nonovalente BH y,por tanto,puede acey tarse que i

este pH la extraccion de complejos 2:1 es minima . Sin embargo
deben tenerse en cuenta las dos posihilidades de protonacidn a
efectos dcl caleulo de X

{13

npy ¢ Que se hace a partir de la ecuacion

L)KBI‘!£+ - pH pH - pKBH+

A py~it10 + 10 (k

d(R) . Q + ” Wi

que se deducira m. - adelante.

La determinacion de 'a constante de extraccion efectuadas
aparece en la tabla CCL X, donde puede apreciur:~ que la dis-
persion respecto al valor medio oscila a! “edeaor ¢ 0,5 unida-
des logaritmicas y aun hay dos valores que se dispersan mas ,
los cuales se han despreciado al hacer la media de acuerdo con
el criterio de Chauvenet (150 ). La quinina es pues la sustancia
que menos ha seguido el tratamiento de datos efectuados, lo cual
probablemente sea debido a las limitaciones antes expuestas,
asi como a un posible error on las medidas expcrimentales, puesto
que no debe olvidarse que la metodologia es muy laboriosa.

Se han estudiado también otras aminas de parecido compor-
tamiento a la quinina,conmo la estricnina, bromazepany flurazenan
(tablas CCLVIII, CCLV, y CCLVI. Los valores de las constan
de disociacidn (expresados como pK) son: e~tricnina pKF‘sH£+ -
=% 1. 4 =21 hromavepan pi. T TEAEF o ]

] p BH ’ ¥ BHZ
flurazepan pK.. ++ =1.90pK_ +=8,16 . El motivoda la =
y P f BHo, ) F BH ’
inclusion en este g upo de aminas que forman complejos 1:1 con
; .y . r
azul de bromotimol radica en que nunca eviucnciaron la formacion
de complejos 2:1 (colorante-amina) durante el estudio en las curvas

de titulacidn realizadas en el apartado 5.6.2, ni tampoco en otros
lo la estequiometria -

.

apartados previos en ‘0os que se ha estudiac
(apartado 5.4.3. , fig.145 y 146) & se oblicnen los conplejos al
estado solido (apartado 5.5.2) . Debe senalarse que, a electos

de los calculos de las constantes de extraccion, |
7.1 (e est s ires aminas con azul de bromoti-

aupgque se tor-

maran los complejos

> imer valor t+ es muy bajo vy todas las
mol, como el primer valor de })KF)H \

2




.Y Y By 3 - 4‘ 8 W g v B 23 \. r
determinaciones experimentales de constantes de extraccion se

St ES ol C Orel - . 5 ! 1 1
efectuaron por encima de pH 7,50 & como minimo este pH
]

as ¢ -~ ~ -~ 1 e b ~ 3 9 £ oL
las concentraciones Jdc complejos 2:1 serian muchisimo mas des

preciables que cono ocurtia con los complejos de quinina
; bl

puesto que el valor de |)l\'[“iil Fode esta altima es mucho mas =

; 2 B 1f oy ‘

alto. En cuanto al valor e e

s .y Para eslas tres aminas,

»westo que pK F+ eosg e : l e e i

Li et 1 { “BHy  o° iy lu_uu en los res casos, puede no con
derarse y calcular X Y mediante la ecuacidon -145-

como s1 solo tuvieran una posiﬁniidad de protonacion 6, mediante

o R = L A 2 A 3 i ;
la aproximacion -.{Lif{a por la eccuacion =-154-, puesto que estas
aminas tienen también un alto coeficiente de reparto (tablas CXCVII
- ;

CXCV y CXCVI ) . La bucna constancia en los valores

de E YHBE obtenidos con los complejos de estas tres sustancias

aparece en las tablasCXLVIII;ZXLV-CXLV en las cuales las .

dispersicnes,como ocurre en la mayor parie de las sustancias,

son lo  suficientemente bajas como para aceptar que proceden

de errores experimentales.

Mediante las deducciones anteriormente efectuadas, -
como ha quedado demostrado, es posible el calculo de forma -
algebraica de las constante » de extraccion de aminas 6 iones
de amonio cuaternario que forman complejos 1:1 con azul de
bromotimal. No obstante,los resultados experimentales pudieron
analizarse graficamente por un método semejante al utilizado
para el acido pierico ( 22 ). Dicho método, aunque valido,no
aporta nada frente al antes desarrollado, motivo por el cual se
prefirio el ya explicado método algebraico por ser mas directo
y mas comodo basado en los principios dados por Ringbom vy

Schill ( 13 )(148)(149).

5 6.7.3. Constantes de extraccion de aminas que forman
complejos 2:1 con azul de bromotimol

Como ya se ha mencionado en el apartado anterior y en
las aminas que poseen dos nitrogenos pro

apartados precedentes, . _
colorante:amina) con azul de

tonables pueden fomar complejos 2:1 1
bromotimol, si bien muchas aminas divalentes sdlo forman com
plejos 1:1,como y& se ha discutido tanto en el apartado anterior
estequiometria (apartado 543 ) yeom

como en los capitulos de
anteriormente dados. De todas

puestos solidos (apartado 5.5.2) |
las aminas estudiadas en la presente Memoria ,
ellas mostraron la formacion de conplejos 2:1 a
distintos capitulos del presente trabajo: quinina y

sélo dos de -
r

lo largo de los

belladonina .



Para la determiracion de la constante de extraccion de es-
tos complejos deben tenerse en cuenta analogos principios a los
dados para los complejos 1:1. Asi, las determinaciones experi-
mentales deben hacerse dentro de los p

angos de concentracion
empleados

anteriormente y el pH de la fase acuosa debe ser Su-
perior a 7,50 para minimizar las reacciones latorales del azul
de bromotimol. Analogamente,ha Jde tenerse on cuenta la proteli-
sis del colorante y de la amina, asi como su extraccion por la
fase organica.

La amina,dependiendo de sus valores de [)KBH" +y pK BH+’
; : i+

existe en la fase acuosa como cationes BH y 2

BH", y por tanto es extraida por el disolvenfe organico formando

a la vez complejos 1:1 y 2:1. Las ecuaciones que definen ambos

: ; Vs + ot

procesos son la-109-y la-110-sin mas que sustituir B* y Bt *por
¥ 4 : :

BH vy BH2 dado que, en estos casos, los cationes son la amina

monoprotonada y diprotonada. Dichas constantes se expresan enton
ces (13).

IXHBHI org

E +
i IXH™! IBH |

I XH) BHzlorg

2

E(XH),BH

=z F+
IXH 12 [BH2 |

De forma analoga a cono se razond anteriormente,la concen-
tracion total de complejo presente en la fase or‘gélnica,medida c?mo
concentracion de la especie XH ¢n c[oroi‘ormo‘,vlgne dada por la
ecuacidn -146-, va que la absorcion del cqtn;?lejo se debe tgm—
bien a la especie XH estabilizada como par ionico Icon_los cationes
BH!*y BH* en 1 fase orgdnica.La concentracion | XH len Ia.fase
queda designada como C’ , ¥ Sl se

organica, analogamente, org b

extraen ambos complejos a la vez se ha de cumplir

C = |[XHBH| org + 2 I(XH)ZBHZI org -158-

ABorg

i ¢ amina libre e as fases C . es
La concentracion de amina libre en ambas ic 5
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£ % (R g §
CB - ][’\I org el {[.‘,HL3 fio4 li‘-ll] } il"*l

-159-
La concentracion inicial de la misma C‘[“ debe ser
S
C). = IXHBH
= Xl 2} .y : 4 j 2 g :
B SHI org .Q |(XH)2F>H2[ org .Q CB
-160-
De forma semejante a como se definia el coeficiente \BH para
las aminas que forman complejos 1:1, se define el
coeficiente ™ cComo
BH i
¥ B
\x o me—an _— . - : -
BH i 161~ .
2 IHH.2 l

Sustituyendo CB por su valor dado por la ecuacion -159- resulta

£ .
Blorg .Q + ]BH2 (+ IBHA B

5 = _162-
: BHE lBH; +l 162

O‘.

’..
IBlorg .Q + IBH'| + IBI
o G 1 + - -163-
BH, BH, |

v. si se tienen c¢n cuenta los dos equilibrios de disociacion de la
amina divalente, se ha de cumplir

++
IBH. |
; - 1opKBH;4_‘ 25 -164-
IBH |
y |
BH | pK_ .+ - pH
=10 BH ~-165-
B

g
a ecuacion -163- la concentracion de BH en

stituyendo en 1 |
- 4 as ecuaciones -164-y -%65—

funcion de la especie B dada por l

resulta
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: - |
| Blorg .Q +|BH | ||
‘:X [ - 1 !
i1 K e . -
) PRy ple.** = 2pH
Bl . 10 BH RHZ
-166-
Teniendo en cuenta la ley de reparto dad. * la ccuacion -29-

y de nuevo las ecuaciones -164- y -165-; la expresion -166=
adopta la forma

‘ pK._. .+ - pH 2pH-pK . +-pK_ ++
; : BH P
B‘BH2 =1 ik, O +1). 10 Brl . \Dig
-167-
)
r'\\/ '~ B o i 2[)H { pH
BH2 1 KBH 'KBH;L'ID (l‘d(B)'Q”) * KBH;+.10

-168-

Las ecuaciones anteriormente expuestas dan idea de la conple-
jidad del problema planteado para la determinaciéon de las constan-
tes de extraccidon de estas aminas,que son extraidas como com-
plejos 1:1 y 2:1 simultaneamente con azul de bromotimel .Dichas
constantes, Jadas por las ecuaciones -156- y 157-, pueden ser
expresadas,en virtud de las ecuaciones orecedentes,en funcion de
los datos experimentales que se obtienen de las experiencias de
distribucion de los complejos de las dos aminas antes mencionadas,

recogidas en la parte metodologica,
Pudiendo asi ser calculadas, merced a los razonamientos que se

transcriben a continuacion (13 ).

Multiplicando la ecuacion -160- por 2 vy restando de la -158-

multiplicada por @ resulta

el o ‘@ = |XHBHlepq G+ 2E€ -169-
2 CB CAB are | | org B

Sustituyendo [XHBHlorg ¥ CB por sus valores a
ciones -156- y -161- se obtiene

pariir dc las ecua-

++
2

BH.

° a g BHIXHTL @ + 24X
g - CaB org . XHBH' BH,

-170-




pucde sustituirse

. 7 Y ] !
Teniendo en cuenta la ecuacidn -164-, IBH |
por su valor en funcion del pH y K[‘ 4+ entonces la anterior

B
o

ecuacion adopta la forma

L
.\ s H -
BH, “Krﬁ1£" 107 JXH L @

i E .
3 XHBH

F Borg’

F o+
P2 OIBH =171

BHZ 2

+ o+
Despejando |BH2 | resulta

2C0 i) 4
i B CABor‘g 7
IBH2 | = o
++ ., 10P7 |xH7l. ©

2OA
£ BH2+ ExnBH “BH
2
ke

La cual indica que la concentracion de la especie BH, puede
y de otros parametros que pueden

expresarse en funcion de E
calcularse a partir de datos

Por otro lado, restando de la ecuacion -158- multiplicada

experimenteles,

por @ , la-160- resulta
¢ o :
et = : o = -
C”Bor‘g .Q CB i(XH)ZBH2| org . Q CB 1773

Sustituyendo i(XH)z
ecuaciones -157-y =161 se llega a

BH2| org y C, por sus valores dados por sus

cO-F xH12. 1BH. fl. @-ax IBH, |
& "(XH),BH,’ il "BH, "2

CAB cn‘g'Q B 9
-174-

¥+
Despejando |BH2 | - nigh
ABorg’ = B

+4
B, IXH% .Q -
E A e e T
(XH),BH, 5

W2 v -175

y si se igualan las ecuaciones




C
'\[“ Oy :

o g '
BH,  XHBH’ "t.en;g

C C()

ABorg ~ B

E, w IXH'I2. o N
(XH),BH, *BH,

e

Operando en esta (ltima y haciendo a continuacion

(8]
CB =177

AB org ’ Q =i B
X = Ixg7y el _179-
la ecuacion -176- adopta la forma,de acuerdo con Schill ( 13),

~ !

. . 4 ' :
Y. ExupH KBHz CaBore ""BHZ

E =
(XH), BH ; =
a i 7 z . X
-180-

ecuacidn en la cual E(XH)ZBHZ y EXHBH aparecen en funcion

de otros parametros
experimentalmente. Asi,

que pueden medirse

’

sthel, como ya se dijo antes
; AR oryg 4 16 =
se puede conocer a partir de la ccuacion -146-; |XH |
puede obtenerse a partir de la concentracion de colorante rema-
, que de igual forma que ¢n ¢l otro apartado, se
yuesto que tambien aqui
las reacciones

nente, C
ABac : A
calcula por la ecuacion -147-, |

la determinacion se hace en tales condiciones que

laterales del colorante son despreciables.




DespejandolXH 1de la ecuacion -131- resulta

£
C ABac
IXH | =

~181-
pH = I)KXHU
1% .10
e cuacion que permite el caleulo de |XH jconocidos el pH de
la fase acuosa y ¢l pK,, - del colorante a partir de C
en cuantodx pucde calcularse a partir de la
ecuacion 2 -168-

AB ac;

Sin embargo todas estas ecuaciones pueden simplificarse
cuando las aminas son altamente hidrofobicas, como es el caso
de belladoninalapdo.5.2.1.4. ), la cual a pH 7,50 &6 mas alto
puede considerarse que la cantidad de ésta que no ha reaccionado,
ha sido extraida por la fase organica como base libre, B, por
tanto se cumplen las condiciones dadas pe la ecuacion -151-
(C_.= IBlorg . Q) y sustituyendo CB
su valor se obtiene

en 1a ecuacion -161- por

¢ : iBlorg . Q _182.

s IBH.. |

teniendo en cuenta los equilibrios de disociacion de la amina dados
por las ecuaciones - 164- y -165- resulta

IRBiorg . Q

X = -183-
2 pK i o = 2pH
2
B .. 10 o HZ

4
BH

y considerando la ley de reparto dada por la ecuacion -29- y eli-

minando potencias

\\ = l\' : K &= 4
BH d(B) BH,

2 2
ecuacion que puede considerarse oy 2
la -168- aplicable a aminas altamente hidrofobicas como la bella=
ecn la ecuacion

2

K -184-

+
BH

como una forma simplificada de

donina. Si ahora se sustituye este valor Jde ABH
-180- resulta




554

c’ (
ABorg ° <
¢ =185~
Z . IXHT 2 107%PH

Si se tiene en cuenta la ecuacidn -179-

£ :
(XH)_:,BHz e f:XHBH

= ¥
e K b + / : -
dE  gn  PEgy Ho L Nn el

CAF‘»or‘g e :

. _186-
FAgh X2

[La anterior ecuacion ha sido utilizada como tratamiento de los
datos experimentales obtenidos por la belladonina, dado que esta
amina, como se dijo anteriormente,es altamente hidrofobica y
cumple la condiciéon dada por la ecuacion -151- .

En la ecuacion -186- la representacion de CABOm;. o IZ.
frente a Y/ X . Z debe conducir a una linea recta, 5
de cuva pendiente se puede obtener la constante k; definida como
E
XHBH
ko o= -187-

'\Hm ' KBH

: : B
y cuya ordenada cn el origen define la constante I\Q

E(XH),,BH,

-188-

% }- -+
ki) Kpn' e KBHZ




ho5

Exw la tabla CCL X1 se recoyen ios caleulos parciales

a partir de los dates experimentales oblenidos en la distribucion
de los complejos de belladonina (tabla CXXXIX) utilizando los
principios de calculo antes discutidos. Al final de !a tabla apa-
régeen los valores de ¥ /A X Z 0 4 B X¢ . 7 que
han sido utilizados en la l'cpl'vst-nIf'xlt\'a[ajwﬂl‘ﬂ arafica de la fia. 177
en donde aparccen los valores de b, i, y l.',z de la recta ajusta-
da. A partir de by m  se han ablenido Jas cousiontes F k.

P = C e
definidas por la ecuaciones -187- y -188- y que también apa-
recen cn dicha figura y, por Gltimo, a partir de ¢stas,los valo-
res de las constantes de extraccion del complejo belladonina-
azul de bromotimol: E( E

XH),BH, * ~XHBH

9 ) C}\Bor -Q
2 = 6,32.10 —Seord
LXHHH G.32.1 2
: 32 =30
.1\) .10
E =5,53,10
(XH)ZRHZ

e T T T l, 1. :
-14 -12 ‘ -10 -8 -6 -4 -
¥
XL 28 2

15
L=9,08.10 :m ==2,82.100 ;r = 0,999

Y
' stantes (draccibn del comple-
177. Determinacibn de las constantes de exlracc i
. : M 3 3 bt
onina—azul de bromotimol por ¢l método de

1a tabla CCL. XL

Figura

io bellad
a partir de los resultados de




. il cogty = <HXyd  xixXxD wigm e

1+

MS\.G!@A::OMJCM—@L C.apum;::, b, Tuw ORAIX e Omz 2]1L2}sU0dD ,SM .h;J :f:\JUO:m_.CL,:QO




viene reagida
xtraccion obtenidas
aque AT { :
£ OO con las del apartado anteraopr f Qg =-
<vloa VP EYY . le . 1%
Qte Torman complejos i1}, han demostrade ser indo-
pendienies de ia concentracion de r ' '
{ ( aCiy W reactivos v del pH de l4
8 ¥ ¢ la fase
acuosa. La linealidad de la i 17 inid: 'F i
| e a 119:177 indica la valides Je los equ i
w10s formacion —extracci( ;
icclon supueslios en las cecuvaciones 3
s e ‘ | | sy las ecuaciones -156-
\ - y demuestra que,elfechivamente,la belladonina es extrai-

da simultaneamente en forma de complejos 1:1 v 2:1,

La quinina como se ha mencionado anteriormente puede
formar complejos 2:1 con el anion monovalente del azul de bro-

motinoly sin embargo los resultados experimentales no siguie

ron la ecuacion =186, por lo que fue incluida en ¢l grupo de

aminas que solo forman complejos 1:1. Este hecho puede expli
carse nediante la consideracion de las constantes de disocia-
cibn de la quinina, pues su pK_ +de 4,4 es lo suficientemente
bajo como para suponer que a 2 pH 8,30 ( en que se efectua-
ron las experiencias de distribucion de este comiplejo) la ex-

traccion del complejo 2:1 es despreciable.

5.6.7.4. Determinacidon del grado de eXtraccidn de las ami-
nas estudiadas como pares idnicos con azul de bro-

timol.

Como se ha insistido anteriormente,las aminas e iones de
amonio cuaternario son extraidos por el disolvente orgariico for-
mando complejos de asociacidon ibnica con la especie XH del azul
de bromo-timol. Es de interés, tanto desde el punto de vista tcod-
rico como desde el punto de vista practico, en todo tipo de deter-
el conocimiento del grado de extraccién

miniciones cuantitativas,
de bromotimol.

de los medicamentos como pares idnicos con el azul

Si se considera el problema general ( 13) de una amina que
2:] porque tiene dos posibilidades de

pueda formar complejo Il oy 2t | ;
protonacion, como se ha explicado en el apartado anterior, ésta

se eatrae simultaneamente como complejos l:ly 2:1 .

del eatibn mo-
| azul de bro-

El grado de (,.'xtl‘aCCH(‘-n como complejo 1:1, F

novalente de la amina BH 'y el anion monovalente de




5\!‘ i‘_ 3 i # G \}

0 -189-

.
Puesto que en el caso genceral que estames considerande son vali-
das las ecuaciones -158- -159-, -160-, el coeliciente

una amina divalente puede definirse de acuerdo con la l
cidn =122~ . ‘

yara
;!

a0 ecla-
st bien para desarrollarla se deben tener en cuenta
las dos posibilidades de disociacion; de acuerdo coi la -122- y

sustituyendo C . por su ve + dad : i i
yendac CB por su valor dado por la ecuacidn -159-, se obtie-

ne
~ ++ -+
LF‘» Blorg.Q + |E5H2 [+|BH | +IB|
RN - s
BH’ IBH I
o
_ ot
iBlorg . @ + IBH, | +I|Bl
L o -191-
BH

BH |

De acuerdo con las ecuacionesde disociacidn de la amina,-164- v
~165-, sc obtiene

Blorg.Q pKBH-H -pH pH - pK
. =1+ TR ¥ + 10 2 + 10
o B, 10P°BH " P

BH'

-192-

: 3 . ;
Agrupando términos, sacando factor comn, y teniendo en cuenta
la ley de reparto (-29-),se obtiene finalmente

pKBH-H' - pH pH - pKBH+

i 1 410 2 + 10 (I"d(B)

. +1) -193-
i imq spmite el €8 A s una amina

ecuacion esta Gltima que petr mite el calculo de lﬁH dc na -

divalente en funcidn de parametros que se calculan experimen

mente.




fl coclicient |

y 1 » 1 ¥ 1
; \‘:H'\HMIHI'MH a ecuacion -120- es tam-
bien de mterés caleu -
tantes experimertales. Asj

la -158- resulta

arlo en funcion de parGmetros y cons

de acuerdo con la ecuacion -120- y

|

Tl IXHEH] org + 2|(XH), BH,|

" XHBH ‘AHBHIorg - IXHBH| org

‘.) ~
. - 2 |{XH)ZBH2I019 | e
XHBH [XHBH| org -

y,sustituyendo !(XH)ZBH,)j por su valor dado en la ecuacibn =157-,
se obtiene -

4+ =0
E(XH) BH .iBH2 | AXH

« =14 2 2 -196‘-
XHEH IXHBH org

;

teniendo en cuenta la disociacidon de la amina dada por la ecuacidn

~164-
: p ++ - pH
2.E 1BHT .10 KBHz L IXHT 2

. (XH)ZBHZ

XHBH T |XH BHi org

-197-

si se considera la ecuacion -14€- se lleya a

pK 43 - DH
BH
2.E 5 . 10 2
( H)ZBHZ

E

-pH

‘ 0P ot
2 - B(xn). BH

; - 2 -199-
XHBH - E xt1BH

1 as ec iones - - y -188- se reduce a
que teniendo en cuenta las ecuaciones -187-y -1

: e
% e T

kl
e

A1 y
e ~200-




ccuacion que permite ol calkeulo de

e . .
Mpevimentales, Combinando las

-100- sc obtiene

Je resultados

“XHB ? PATUT

ccuaciones =158-< vy

, G
-A[.%m“ .8+ IXHBH| . Q

C _ ™ Q
)

B g

y al introducir la ecuacidén -194-

> XHBH IXHBHlorg . G + |XHBH|or‘g :

2

IXHBHIorg . © {1+
2ty 1+~

2

De acuerdo con la expresidon dada para EXH BH (=156-) puesta en
funcion den ,y el valor de CB,dado por la -203-,se puede

BH

escribir

XHBHiorg . o
l 3Hlorg (BH

XHBHjorg . Q . (1 +X \
IXHiBHIorg . & 443 100y

o
B 2

L .
i
L -204-

%i en la ecuacibn -204- se efectlian las operaciones indicadas en

los paréntesis se despeja Pl

IXHBH|org . Q

e e
Cq i - " BH _
EXHBHJXHi'Q

-205-

el calculo del grado de extraccion P, a partir

ecuacion que permite
experimentalmente.

de parametros que se pueden determinar




!\lll l\ jameaont I C H - - ‘ 'S i['. 3
3 enie con C
| )¢ l\l < uacion d) U ‘O 1€ l-l damilna

i‘H“\l&‘ extraerse co ) i :
S omao LUIII[)E(‘]O 2.] con azul dC lH‘OIHOt‘ianl (.'[
S

arado de extracesis g 4
grado de extraccion P, de €sta sera

L

Hxvnzﬁuzm Q

P = -206-
2 0

CES

[l CC L‘l‘i&'ik‘llf i 11
B ) 1 Qs N S e T
(x}“” [‘;i'{ Lil.i“]lkl(‘ cn lLl ccuacion —!2 ;-- cn ('I(\n Pti
n - cra

LI \ o e iy ,"‘ > ’
para cationes divalentes es de interés calcularlo a partir de paré
metros que se determinan experimentalmente, Asf, de acuerdo con
e : : e .
la -125- y 1a =158~ se obtiene

, C'P\Bor"g IXHBH| org + 2 I(XH)ZBHzl org
x =
()\H);, BHE 2 |(XH)2BH2i 2 l(XH)zBHzl oryg
’ -207-
o
P IXHBH org
e, T o,
o BH, 2 /(XH) 2 BHzi org

Sustituyendo [XHBH|org por su valor dado por la acuacién -156-

+ -
Eypipy ¢ BHILXH

2 I(.XHb BHZ! org -209-

,‘- : e l+
- | 2 -
(Xh)zhliz

+ . .
- reemplazando IBH |por su valor a partir de la ecuacibn -164- del

brio de disociacidén de la aminay multiplicando numerador

equili o
y denominador por IXH Ise Obtie:f Tk PKFH'*'* 2
4 3 =
. ; 2, IXH
EXHBH' iBHZ . 10 [XH |
Ko B0, T £ -
LA oy 21(XH) ,BH, org . IXH]
-210-

dado en la ecuacidn -157~

2

la anterior ecuacidn se puede escribir

Teniendo en cuenta el valor E(XH) BH



]‘H - IIK R |
= A BH,
XHEH * 10 -

X 3
( II}ZI H

“ L IXH

2 F
{X]”Z““z

0 de acuerdo con las ecuaciones -187- y ~188- la =211- puede sic
nificarse como :

e

; 2 €

4 =14
(XH), BH,, -

2 2. [XHTL. k"

| k!

2

ccuacidn que permite el calculo de'~ a partir de para-

{XH)ZBH
metros v constantes que se calculan experimentalmente,
Combinando las ecuaciones -158- y-160- se obtiene

© 0o {XH

gy - 2[(XH),,BH,|org .q)

BHzlorg Q- [

ol
2 k/ABOPQ

-213-

sustituyendo C'\P o por su valor dado por la ecuacidon-207-
1‘ )L‘ ‘(

se llega a

CB CB r(XH)BBHZ;org =y .[1 =2 \(XH) ~21d=

.

2

dado en la ecuacién -157-,

De acuerdo con el valor de E(XH) BH

,se llega a
2

b P . (54
((XH)2BHyl org B,

expresado en funcidn de Cy &KX
’ ; BY " BH

E : % : ;
(XH) ,BH, BB . v ' ]
e IXH | 'l\“’B R |(XH)ZBH2lorg Q.11 - 2. (XH)ZBHZ,

-215-

Efectuando ahora las operaciones indicadas por los parentesis,se

puede despejar el grado de 2xtraccién P2

I(XHJzBHz; org.

VL‘
5 B




Las ecuaciones -205- y

los de extraccion de

=216~ permiten el caleulo de los gra
; a

aminas que son extralda
como complzjos 1:1 y 2:1 (colorante:

1onicos con el anidbn monovalente de

s simultdneamente
amina) asociadas como parcs
I azul de bromotimol ( 13 ),
ales que pueden presentarse.,

as por nosotros para los caleu-
los de P, y P, en las particularidades de cada  caso de los vein-

ticinco complejos obtenidos y descritos en esta Memoria,
Pero,antes de iniciar estos calculos,debemos senalar que en
ninguna de las experiencias se extrajeron pares idnicos con el anibdn
divalente del azul de bromotimol, X, tal como se justifica segui-
damente. Schill (13 ) describe la formacidn de estes complejos
para algunos iones de amonio cuaternario siermnpre y cuando las ex-
periencias de reparto de los complejos se efectienpor encima de
pH 10, seinalando también que éstos,complejos tignen up maximo de
absorcidon a 630nm ( &, = = 4,1,10 litro. mol” .em ) en cloruro
de metileno. Referido * autor indica, ademés, que nunca se obtuvie-
ron con aminas,ni aun a pH superior a 11. Por este motivo todos
los complejos estudiados por nosotros fueron registrados entre
700 y 200 nm y en ninglin caso se observd absorcidén a 630 nin ni en
sus proximidades (figuras €0 a 84 ); por ello podemos asegurar
la no interferencia de estos pares idnicos  del anidn divalente del
colerante empleado, X . Dado que, ademés, ninguna experiencia
se efectud por encima de pH 10,la formacién de estos complejos ha
sido excluida en todas las consideraciones anteriormente hechas.

siendo dichos casos los mas gener
Dichas ecuaciones seran utilizad

5.6.7.5. Grado de extraccidn de iones de amonio cuaternario
» .,
y aminas que forman comglejos 1:1 con el anidn mg
novalente de azul de bromotiriol XH .

El grado de extraccidn,P, ,cuando un ibn de amonio cuatel.“,na-r'io
es extrafdo asociado a la espacie XH del colo_rante como par ibnico,
puede calcularse a partir de la referida ecuacidbn -205- teniendo en
cuenta las circunsiancias particulares que concurren en este: caso.,
Como no hay disociacidn del i6n de amonio cuaternario, segun la .8
_122- X _ =1, y como son cationes monovalentes , B , segun

ecuacidn L ;
la ecuacibén 120, 5 B 1. Por tanto, la ecuacién-205- adop-

ta la forma simplificada




enla cual P, es ol grado de

Sy f oy ~ 1 L 1 A 4
. Cxtraccion de 16n de amonio cuaterna-
rio que es extraido como comple

10 1:1 con azul de bromotimol.
El célculo de P » mediante la ecuacién-217- ha sido aplica-
do a los tres iones de' 3 amonio cuaternario estudiado por nosotros;
metilatropina i mvt‘iiuscopolmnina, y mutilhomatropina, bajo las
condiciones de ensayo dadas en el apartado 502, , en donde
S€ puso a punto una técnica de titulacién en dos fases para estos tres
compuestos de interés farmac@utico. Los calculos de P, aparecen
consignados en las tablas CCLXII, CCLXIII, y COL X[V 48 cuya cabeza
S€ muestira en primer lugar el i6n de amonio cuaternario investiga-
de, log EX calculado en el apartado 5.6.7.2. , el valor de Q

que siempre fue 2 , y por Gltimo, la concentraci6n de sal sbdica
correspondiente a la reaccidn lateral, IXHNal, calculada a partir del
valor de absorbancia de la experiencia blanco mediante la ecuacidon
-150- . En la primera columna de dichas tablas aparece eh valor
de C% ., que en los tres casos investigados fué de 4,8', 10” M, con
cent:ﬁagién cominmente usada en las curvas de titulacién; en la
segunda, el valor de C! calculado mediante la ecuacibn —146—,
a partir del valor de absorbatcia de cada punto de la curva de cali-
brado; en la tercera columna, la concentracidn remanente de colo-
rante, C o calculado mediante la ecuacién ‘-147- ; - en cuap-
to lugar, el valor de IXH | calculado a partir de la ecuacidn
-181-(que se obtiene al dividir los valores de concentracién de la
tercera columna entre el valor de X del colorante a pH 7'50);

¥, en Gltimo lugar, el grado de extraccidn de P, para cada una

de las experiencias de la curva de calibrado de -9 las tablas CXVi-
CXVII  del apartado 5.6.2.




TABLA CCI xil
Calculo del grado de extracecion Pl de metilatropina

X Lt P X il :
como compicjo con XH a partir de los datos de la tabla CXVI

P ks oox = 2.99; log

XH = 3,46, Q =2,

XHB

10

e :
AB org

0,78
1.56
313
4,80
6,26

P, =0,99
1q

TABLA CCLXIII

C  culo del grado de extraccion F’1 de metilescopolami-

na como complejo con XH a partir de los datos de la tabla CXVIII.

=5,04; Q= 1.

ik goomr 1;‘

B =2,99; leg E

“XH XHE

4 5 4 = 4
/ £10 %, 10 XH | .10
CABm’g |

“\Bac lq

0,78 4,60
1,56 4,44
3,13 4,13
4,80 3,80
6,26 3,51

B =097
|\]




TABLA CCLXIV

{ \!.E(\ O Qe L [ Y L (8 Clo I i 3 YL -
- l| \lt I( Nrac >
[ lk e 1nc |||\|[| \\i |

na conig lk‘l”i | I\ L r\ ¢ b .
8 y CQ ol l'” | L1L ‘l“ﬂ\tl'k"‘*‘\( (&1 4
] ) ) ) . u d C)\Vll

Y‘\ _tl-'-‘

BT LNy =299 log By = 5,08 50 = 2.

O 4 :_’ _1

10 C

4

: 10 -
ABoratl . Cap, 10 - XM 00 P

0,78 4,60 1,53
4,44 1,48
&,13 1,38
3,80 { 27
3,51 i.17

P, TR
q

Los correspondientes calculos con aminas son bastante mas
complicados y el grado de extraccidn P, puede calcularse hacien
do uso de la ecuacidn -205-.Enlos casos de aminas que forman
sblo complejos 1:1  se ha de cumplir que ~NoyugH ~ 1:
pucsto que no ocurre la formacidn de complejos 21 1s ante
rior ecuacidn general queda simplificada

1

Tt

EXHBH XH . @

1+

ecuacidon que se puede considerar como general para el calculo de
P. de aminas extraidas formando inicamente complejos 1:1 con

azul de bromotimol.
Mediante la ecuacidn -218- se han calculado los grados de

extraccibn P, de las aminas: atropina, escopolamina, escopola-

mina N=bxido, escopolina, hiosciamina, homatropina, y efedrina

que aparecen en las tablas CCL XV-CCLXXI. Todos los chlculos se
efectuaron bajo las condiciones de ensavo dadas en el apartado
5.6.2. Fara este grupo de aminas hemos seguido los mismos

principios de calculo dados para los iones de amonio cuaternario.




Las mencionadas tablas i que recopilan los resultados de

estas aminas, han sido confeccionadas de igual maner

a que para
los iones de amonio cuaternario,

y el grado de extracecidon P, halla-
do para cada punto de la curva de titulacidn se ha de
forma semejante que con éstos,
tablas,

terminado de
Andlogamente en cabeza de dichas
sc han consignado las aminas y a continuacidn se dan los

valores de log EXHBH » Apy s Sxp Y Q . A diferencia de los

iones de amonio cuaternario se ha requerido el calculo de
'EH . qQue puede efectuarse mediante la ecuacién general -145-,
3

4

puesto que todas estas aminas son monovalentes.

TABLA CCLXV

Calculo del grado de extraccion P, de la atropina como

1

complejo con XH a partir de los datos de la tabla CIX.

=2,9; log E =7,35;Q = 2.

Yl XHBH

5 “
: 4 S » 10
CAB org . ABac

4,60
4,44
4,14
3,80
3,51




TABLA CCLXVI

~ ¢
Calculo del \]t‘(uln do extraceid P i i
~ AUCGECION by 00 la escopolamina

N-oxido como complejo con XH a partir de los datos de la

tabla CXII.

X r =48 20K

BH =2,99; log E

XH XHBH=4,57;Q=1,67

’ 4 4 4
Camieg’ Capaa:® IXH 1.10

2,60 7,88 2,63
4,69 7,84 76
8,60 7,76 2,59
12,80 7,68 2.56
18,00 7,57 2,53
P, =0,26
TABLA CCLXVII

Calculo del grado de extraccion Pl de la escopolamina
como comple;o con XH ™ a partir de los datos de la tabla CXI.

N 63.13; IXXH =2,99; log Eyinhy =6,19; @ = 2.

> 104 IXH’L104

ABac'’

CAB e 10

0,62 4,62 1,54
1,46 4,46
2,32 4,28
3,60 4,03
5,00 3.8




TABLA CCLXVIII

Caleulo del grado de extraccion F"I de la eszopolina co-

mo complejo con XH a partir de los datos de la tabla CXI11I

= 2.99: log E e : =
°0 Exhipy BB

C)
A 4

4 =
10 IXH .10

L;’\ Bac'

4,64 1,55
4,53 1,51
4,29 1,43
4,06 1,35
3,80 1,27

Pl:O’76

TARL A CCLXIX

Chleculo del grado de extraccion Pl de la hiosciamina co

mo complejo con XH™ a partir de los datos de la tabla CXIV.

X =273l . =2,99 log € =7,21;Q = 2.

BH XH XHBH

o 4 5 4 - 4
. : XH |.10
CAB'lo CABOI‘Q.IO CABaC e | I

4,8 0,70 4,62 1,54
4,8 1,51 4,46 1,49
4,8 3,08 4,15 1,38
4,8 4,64 3,83 1,28
4,8 6,26 3,51 1,17




TABLA CCLXX

Calculo del g e ¢ :
grado de extraccion Pi de la homatropina

cComo ¢ O € . |
omo complejo con XH a partir de los dates de la tabla OXV
v L ]

I\RH g B X =2.99:.10g E

b =6,57; 0 = 2,

XHBH

5 4 o
10 C 10 IXH .10

o . :
AR ory ' ABac’

0,70 4,60 1,53
1,48
1,38
1,28
1 47

B =00
TABLA CCLXXI

Calculo del grado de extraccion Pl de la efedrina como

complejo con XH™ a partir de los datos de la tabla CXXIII.

=2,99; log E =5,511Q = 2.

X XHBH

5 4 4 1
: I.10
10 CAF»QC 10 IXH

CABOPL‘]'

0,73 4,62
1,56 4,44
2,97 4,17
4,69 3,82
6,25 3,50




e Q Ll -
LLa ecuacibn -218- es aplicable a todas las aminas sie
y cuando cumplan la condicidn de
1:1. Sin embargo, como ha podi

las aminas citadas anteriorme

mpre
formar Gnicamente complejos
do verse s6lo ha sido aplicada a
nte; la razon de ello reside en
que la ecuacidn general puede simplificarse de acuerdo con las

particularidades de las distintas aminas ensayadas en cste tra-

; 5 :

bajo. Asi, aparecen dos tendencias claramentes definidas:
- Aminas que poseen un alto valor de k (

a pH 7,50 la concentracién de amina que no

¥y que, por tanto,

ha reacionado, C_ ,
con el azul de bromotimol ha sido extraida por el disolvente or-

ganico como base libre (C_ = IBlorg. Q). Eu este caso,

es aplicable para el calculo de ™ la ecuacidn ~154- tanto si
las aminas son monovalentes como ' si son divalentes, siempre
y cuando cumplan las condiciones de formar tan sdlo complejos‘
1:1 y seguir la ecuacién451-, Para las aminas que cumplen estas
condiciones la ecuacibén -218- de conformidad con la =154~ y, te-
niendo en cuenta el valor de k' dado por la ecuacién -187-, se ha
de cumplir que 5

pooa
1 pH
ap) - Ky’ o 10

EXHBH . AXH

k

1+

la ecuacidn -219- ha sido utilizada para el céalculo de P, de las si-
guientes aminas: atropamina, tigloidina, bromazepan, = flurazepan,
estricnina, medazepan, y lobelina , los resultados aparecen
en las tablasCCL XXII-CCLXXVIII Todas estas aminas cumplen la
condicidn requerida C_ = IBlorg . Q, a pH 7,50, como se puede
deducir de las experiencias de r=parto de éstas, efectuados en el
apartado 5.2.

. No obstante, debe aclararse que el valor de

P. también puede calcularse a partir de la ecuacidn -218-, hallando

. 2 p ;
mediante las ecuaciones -145-y -195- segln sean aminas
tes o divalentes. El resultado obtenido es el mismo que
puesto que esta es

o

monovalen -
mediante la aplicacibén de la ecuacion —219-.—, o
una forma simplificada de la -218- para aminas que cuinp en las

condiciones anteriormente dichas




TABLA CEL X X

~
Calculo de s L oX p
o del grado de exiraceion P de 1a stromais
- | A | opamina co-
Mo complejo con XH

a partir de los datos de 14 tabla CVI

pkK 10.39: k 53 lfl";

s log E $iod o = 22

|
BH Jd(1) £ XHEH

O

Gl s 4 o
AB B .*?\Hni'q']n C!\[J_(H"ln IXH1. 10

4,8 0,68 4,63
4,8 W 4,44
g ! 4,13
3,80

3,51

B = 1,00

TABLA CcCLXXIII

Céleculo del grado de extraccion P, de la tigloidina co-

1
mo coinplejo con XH a partir de los datos de la tabla CXX,

PKyy + = 9,815 k)= 11105; log Ey iy, = 8,36, Q = 2.

o 4 3 4 -

C 10 10 = 10 I XH).10

F\B' Lr\f} Ot'(j. AF!([L‘.

4.8 0,68 4,61 1,54
4,8 4,44
4,8 4,14
4,8 3,81
4.8 3. 51




FABLA CCLXXIV

Calculo del grado de extiiroccion Pl de flurazepan co-

mo complejo con XH

a partir de los datos de la tabla CXXVIII.

; 5 : 6
R — - il s i == > s . 3 o e ol =
BH 8,105 K 4(B) 4,82.10 ; leg I“XHBH 11,76; Q = 2.

; 5 4 ¢ 4
3 " . :
C.'\Bm'u_}'“ Q’Ar" .10 | XH 1 .10

O dc

U, 7B ‘ 1,53

1,48
1,40

1,20

TABLA CCLXXV

Chleulo del grado de extraccion P] de estricnina co-

mo complejo con XH™ a partir de los datos de la tabla CXXX.

pK_ =81k

3 : o
: L E -§,74;0 = 2.
=12 84.10 § log XHBH ?

= 4
| XHT .10




TABLA CCL X%V

Chleculo del grado de extraceib P. d
C straccibn B, «ie bromazepan como

complejo con XH a partir de los resultados de la tabla CLV]

C 100

AR org’

1,56
2,60
4,43
5,48

PI.=O,2]

TABLA CCLXXVII

Chlculo del grado de extraccibn F’l de medazepan como
complejo con XH™ a partir de los resultados de la tabla CLVIII.
4 - 4
.10 | XH .10

AB ac

4,78
4,17
4,76
4,75
4,70




TARLA CCLXXVIII

C&hum\biquﬂodvvauuwm1PldvthMthnu

complejo con XH  a partir de los datoes de la tabla CXXXI.

1904; log E ¥

e QO O = 3
;.H;‘IH )




La utilidad de introducir la ecuacion -219- estriba en que las
aminas que pertenecen a este grupo ofrec

nas en dificultad en el co-
nocimiento de las constantes

de disociacibn, pues sus bases
lo su calculo mediante los métodos

9- aparece el producto k (B}'KBH+
. : : : ¢
que se pucde conocer a partir de las experiencias de

precipitan en agua dificultan
‘/ . ”, s
clasicos. En la ecuacidn -21

reparto de las aminas, sin necesidad de |

a determinacidn de la
constante de disociacidén de las mismas (apartado 5.2.1.4.). De

esta manera la ecuacidn -219- es imprescindible para el caleculo
del grado de extraccidn de aminas con pK . ,+ desconocido, y
para tal efecto, ha sido usada en el caso de lobelina cuyos
resultados aparecen en la tabla CCLXXVIII . Otra utilidad de
introducir esta ecuacién es que permite el estudio de la influen-
cia de! pH de extraccidn de los pares idnicos de las aminas que:
satisfacen esa ecuacidn.

- Aminas’'que tienen bajos valores de k( y altos valores
de pK_ .+ . En estos casos.a pH 7,50 en que se trazan las cur-
vas dc.B calibracibdn, puede considerarse que la concentracidn
de amina que no ha reaccionado, C_, esta presente enteramen-
te en la fase acuosa como especie BHY y por tanto, de acuer-
do con la ecuacidn -190-, CX =1 y la ecuacidn general -218-
adopta la f orma simplificada

1
JAXHTL, Q

¥ e
~ XHBH

ecuacidn en todo analoga a la -217-, lo que equiyale a decir que
estas aminas se comportan como iones de a‘mic:mo cuatlernar'lo.
Las aminas estudiadas que cumplen la ‘condjgon a.ntor}or'mente
dada son: nortropina, tropina, fenilefrina, ctllfemlofr“ma,dpar?e—~
than, y metaproterencl. Los valores de P, calculados l:)lle iante
la ecuacidn -220- para estas aminas aparecen en las tablas

COLXXIX - CCLXXXIV en cuyo pi¢ se da el valor medio
de F’1 calculado.




TABLA CCLXXIX

Calculo del grado de extraccion Pl de la nortropina co-

mo complejo con XH a partir de los datos de la tabla CXIX.

= = 9 B £
BH xH =29 log E

YHEH - T d

: 4 ; 5 4 Sk g
Cai it CoBona 0 Cap 100 [iH Il

0,44 6,75 2,25
0,91 6,68 2,23
1,51 6,59 2,20
1,88 6,54 2,18
2,29 6,48 2,16

l:’1 =0,40

TABLA CCLXXX

Calculo del grado de extraccion P1 de la tropina como

compleio con XH ™ a partir de los datos de la tabla CXXI.

=2,99; = 4,000 =2,

i g
o9 =y 1iBH

5 4 - 10%
: XH] .10 P
Camat 11

XH

] .1 Y
CABD:‘Q > 1

0,65 4,63 1;55 0,938
1,41 4,48 1,49 0,935
2,76 4,21 1,40 0,932
4,27 3,90 1,30 0,927
5,74 3,61 i34 0,922




TABLA COLXYXY

C'IIL'UIO \J'I .
§ ¢l grado de extracejs P i i
¢ Clon s fe .
e I | de fenilefrina como

cOom )] | O ‘ I L I 1S L t Bl \{( ol (8 l) <l .
! L8 l\‘ . 8 k]‘l qa j‘(li It ( L A0S | I-l I CXXV

>~ l:

; B[”{ e ) XH s 2,99, l(“;] E

XHBH ~ 287 Q = 2.

4 6 4
& 1ip '
C/—\Ror'q'lo 10

, 9 104
AB b I XH .10

4,8
4,8
4,8
4,8
4,8

3 13
4,69
7,04
i
11,50

4,70
4,67
4,62
4,58
4,53

.97
1,56
1,54
1,53
.01

F’1 = {18

TABLA CCLXXXII

Calculo del grado de extraccion F’1 de etilfenilefrina

como complejo con XH a partir de los datos de la tabla CXXIV.

22:99, EOEIE :3:54;Q=2'

XHBH
5 4 =
i .10
cABaclo | XH |

XH

4

? 51
CABor‘g .

0,36
0,63
1,54
2,29
3,18

P

1

=0,51.

4,69
4,64
4,45
4,30
4,13

1,56
1,55
1,48
1,43
1,38




TABLA CCLXXXIII

~
Calculo del gradc 'xtraceid
grado de extraccidn Pl de bamethan como

complejo con XH™ a partir de los datos de la tabla CXXII

:2, ;IL - it . B
g~ 7 lea B 4060 - 3,

5 4 = 4
.10
C/\BGC'IO | XH } .10

4,65 1.55
4,51 1,50
ey, 1,42
4,00
3,15

TABLA CCLXXXIV

Calculo del grado de extraccion Pl de metaproterenol

como conplejo con XH™ a partir de los datos de la tabla CXVI.

=1; =2,99; log E =3.921:0=1,25

XH XHBH

4 5 4 - 4
; : xH 1.10
CABor‘q'lO CAPsac 9 | |

0,39 8,81 2,94
0.73 8,74 2,92
1,82 8,52 2,84
2,08 8,47 2,83
9. 71 8,34 . 78




3.6 e A B :
6.7.6. Grado de extraccidn de aminas que forman comple

Jos 2:1 con el anidn monovalente del azul de bro-
motimol,

El calc ‘ados de o1&
- g‘ulo’de los lgrudoa de extraccién, P. y P,, de estas
aminas se efectlia mediante las ecuaciones -205- y -216-
pueste  que son extraidas como complejos de asociaciébn idnica
1:1 y 2:1 simultdneamente.

De todas las aminas estudiadas sélamente belladonina y qui
nina han evidenciado la formacién de complejos 2:1,como se dis-
cutid anteriormente, Puesto que son altamente liposolubles se
pueden modificar convenientemente las ecuaciones -205- y =216~
de la misma forma que se hizo en el apartado anterior.

El grado de extraccidn P, viene dado por la ecuacién-205- en
la cual, puesto que hay extraccidén simulténea de complejos 1:1 y
2:1, el valor de no vale 1 como ocurria en el apartado

. : XHBH : ia
anterior, sino que viene dado por la ecuacidn -200-.
En cuanto al valor de X H puesto que éstas aminas son alta-
mente liposolubles cump]%n la condicion dada por la ecuacion -151-,
pudiendose calcular este término mediante la ecuacidn ~154-,
que es valida como se discutido anteriormente para aminas mono-
valentes y divalentes. Por tanto, la ecuacidn general -205-, tenien
do en cuenta -200-, -154-, y -187-, adopta la forma

10PH

IXH™ . k!
e
-221-

ecuacidon general para el calculo de P. de aminas que son extrai-
das simultaneamente como complejos 1:1 y 2:1 y que cumple.n la
condicién C. = |Blorg . Q. Cuando la ecuacidn 221- se aplica
'P grado de extraccion de belladonina se comprueba
: denominador es despreciable respecto
por ello, para este

al céalculo de
que el tercer sumando del '

: . |
al segundo, debido a I.os Vf’ll'Ol‘CS de k; y ke ;
caso la -221- puede simplificarse




XHT 1o PH L

s

k1

e

La ecuacion -222- ha sido utilizada para el calculo de P. de be-
lladonina cuyos resultados aparecen en la tabla CCLXXXV

que ha sido confeccionada siguiendo los mismos principios que

en el apartado anterior en lo que se refiere al calculo de |[XH

Los valores de k' y k' fueron tomados de la figura 177.

donde se determinan las constantes de extraccién para esta amina,

El grado de extraccidn P, , en estas mismas condiciones,
para esta amina se puede calcular mediante la ecuacién -216- en
la cual, el valor de BH puede obtenerse de la ecuacion
-212-, y el valor de 2 2 X puede calcularse median
te la -154- puesto que la belladonina 2 cumple la condicibn
CB = |Blorg . Q@ dada por la ecuacién -151-. Sustituyendo
(\’(XH) By Y "\BH por sus valores dados por las ecuaciones

-212- y2—15 -, la —2?6- se escribe

™ (XH)

1

2pH
gk e E .

> +21+ XHA
E(XH) BH IXHT~ . @ 3 Z'E(XH)ZBHZ' ‘
5 2 -223-

teniendo en cuenta lu -187- y 188-y simplificando la-223- se pue-

de escribir

1

2pH pH N
. s |\p

10

S
kg.lXHﬂ‘ IXH- . k!




ecuacion que permite el calculo de P_ para aminas que son ex-
traidas simultaneamente como complejos 1:1 y 2:1. Al
dicha ecuacidn a la belladonina, el primer sumando es despre-

ciable respecto al se gundo (debido a los valores de k! yk") yla
-224- queda reducida a : =

aplicar

1
-225-

1oPH | g
e
IXHT) . k"
e

1+

ecuacidn ésta Gltima que ha sido utilizada para el calculo de gra-
do de extraccidn P2 de la beliadonina, el cual aparece en la mis-
ma tabla CCLXXXV , donde se da el valor de Pl

ma curva de calibrado.

para la mis-

TABLA CCLXXXV

Calculo de los grados de extraccion F’]L y F”2 de Belladonina

como complejo con XH a partir de los datos de la tabla CX.

2
k’ :-2,82.]0]5;k(':' =9,68.10 S;Q =2

e

4
e® 1t e 0° ¢ 0% IxH110 =

ARorqg’ ABac’ 1

4,8 0,47 4,67 1,56 0,006
4,8 1,12 4,54 1,52 0,006
4,8 2,97 4,17 1,39 0,007
4,8 4,48 3,87 1,29 0,007
4,8 6,00 3,56 1,19 0,008

= _ ' T 9(3
P, =0,007 P,=0,99




5.6.7.7, Estudio ¢ arati i '
f+(. Estudio comparativo de las diversas modalidades

» ¢ -
de chlculo de grades de extraccibn,

Las ecuaciones -217-, -218-, ~219-, -220-

riormente utilizadas para el calculo de

y ¥ =223~ ante-
! . I grado de extraceidn de
aminas e 1ones de amonio cuaternario con azul de bromotimol

’ 3

tienen todas un esqueleto ¢ parte comn que segun  Schill (13)
puede expresarse como

-226-
T

La ecuacidon -226- es el esqueleto comiin de todas las ecuaciones
utilizadas, siendo el parametro T el que varia de unos complejos
a otros segln la naturaleza y propiedadades fisicoquimicas de las
aminas farmacéuticas complejadas.

En la tabla CCLXXXVIse resumen los valores que ha tomado
T para las distintas aminas e iones de amonio cuaternario comple-
jados con el azul de bromotimol y en su pié se especifica la ecua-
c1on seguida por cada amina cuando es extraida como complejo de
asociacidn idnica (par idnico) con el anidon monovalente del azul
de bromotimol.

Mediante las ecuaciones que aparecen resumidas en dicha
tabla CCLXXXVI se han determinado los grados de extrac-
cibn P de las distintas aminas e iones de amonio cuaternario ba-
jo las condiciones de ensayo dadas en el apartado 4.6.2,

En las tablasCCL XII-CCL XXX Vpuede observarse que t.anto
el grado de extraccidn P_ de las aminas que forman comple]c‘)s
1:1 como los grados de extraccidon P, y P, de la belladonina
que forma complejos 1:1y 2:1 simultancamente, permanecen
sensiblemente constantes a lo largo de una curva dcl’cahbrado'
en dos fases. Ello significa que el grado de extraccidn no varia
con la cantidad de amina, circunstancia que se confirma por las

ccuaciones dadas para P en la tablaCCLXXXVI, en donde se pue-

de apreciar que en todos los casos estudiados el grado de extrac-

cibn P es funcidn de IXH ).




TABLA CCLXXXVI

Valores de T para los célculos de P por la ecuacibébn -226-

Obtenido
Valido para a partir de

la ecuacidn

-217-

lones de amonio
cuaternario

Aminus monovalentes

con = 1
BH

K] L . Q

XHBH

Aminas mono y divalen
tes que sdlo forman
complejos 1:1

1oPH

I XH

Otras aminas mono-

valentes

“gH

boghl Lo 0

Aminas divalentes ex-

trafdas como XHBH

(xHT. 107, k!

k!

c

Aminas divalentes ex-

trafdas como (XH) 2 BHZ

102 g
(&)

IXH|. k"
C




TABL.}\CCLXXXVI[COHL.)

Motllutrmmm, nwtilescopoluminu, y metilhomatropina

Nortropin: ‘opi ' ’ 1 ' i
ropina, tropina, fenilefrina, etilfenilefrina, bamethan
Yy metaproterenol j

Atropaming ' idine :
pamina, “E]lf)ldlnd., flurazepan, bromazepan, medazepan,
estricnina, lobelina,

Es & -f ] . . . . .
copolamma N o)uc!c_:, escopolamina, atropina, hiosciamina,
homatropina, escopolina, y efedrina.

@Ei Ee ladonina,

,

Bajo las condiciones de ensayo en que se efecttaan las deter-
minaciones de P (apartado 4.6.2,) C;)\B =-48.100 M, pH=17,50

0 g -
y C comprendido entre 1,6-12,8.10 "M;|XH {oscila entre 1,54 y

1,17.10 M como méximo.

Puede considerarse que IXH | es sensiblemente constante a
efectos de los calculos de P. Este es el motivo por el cual cuando
en el apartado 5.6.2. se representd la absorbancia del complejo
amina-azul de bromotimol presente en la fase organica frente a
concentraciones iniciales de amina en la fase acuosa, las gréaficas
correspondientes (figuras 151-175 ) dieron experimentalmente li-
neas rectas. Bajo las condiciones de ensayo dadas en estas curvas
de titulacidén en dos fases, el grado de extraccidon es constante pa-
ra las distintas concentraciones de aminas a lo largo de una curva
de calibrado, lo que explica la linealidad obtenida alin en el caso de
que el grado de extraccibn sea bajo y parte de la amina perinanez-

ca sin reaccionar.

Estos hechos han quedado ampliamente demostrados en las
. *
en las cuales siempre se aprecio

referidas figuras 151 - 175 ;
.1 era bajo, el coe-

linealidad si bien, cuando el grado de extra:
ficiente de extincidn aparente era menor que cuando el grado de

extraccidn era alto (tablas CCXXXIH- CCXXXVI ).




En el apartado 5.6.2,

- se indicd que el coeficiente de extin-
cion molar aparente,

Waienie’ de las distintas aminas ¢ iones

de amonio cuaternario valorados mediante for

de ¢ macion de pares
1onicos en dos fases,

represente ¢ n 16 i
‘. ok o : i \_ntu el gr\{do de extraccion de la ami-
na o 1on de amonio cuaternario complejado con azul de br

: omotimol.
Y asi es en of

(:c‘to, pues el grado de extraccion medio a lo largo de
una curva de titulacién puede obtenerse dividiendo & entre
. aparente
i . : : ;
&XH , siendo este el valor de F medio obtenido experimentalmente

E’apar‘ente 297
—_— i ‘ 5
investigado & XH™

Los valores de P calculados en este apartado se han efectua-
do mediante la ecuacidn -226- teniendo en cuenta las condiciones
de equilibrio de los complejos amina e idbn de amonio cuaternario-
azul de bromotimol dados por las ecuaciones -109- y -110-; por
tanto, la comparacidon de los valores de P obtenidos de esta manera
( tablas CCLXII-CCLXXXV)y los obtenidos experimentalmente por
la ecuacidbn -227- pueden también dar un indicio de la veracidad
de los principios de equilibrio aplicados,

Como se dijo anteriormente, los valores de P se calcularon
en cada punto de la curva de calibrado ( apartado 5.6.7.6. )
para apreciar la influencia de la concentracién de XH en el valor
de P, resultando ser préacticamente constante, dado que la varia-
cién de!XH len el rango 1,54-1,17, 10"4M'sensiblemente no afecta
al valor de P. No obstante, para comparar el valor de P obtenido,
supuestas ciertas las condiciones de equilibrio dadas por las ecua-
ciones -109- y-110-, con el experimental obtenido por la simple
divisidn de la ecuacidn -227-, resulta Gtil el valor de P medio da-
do al final de las tablas CCL XII - CCLXXXV.

En la tablaCCLXXXVIlse compara el valor de leedio calcuT

lado mediante la ecuacion.-226- en base a las condiciones de equi
. 1

librio y el investigado experimentalmente para cada complejo dado

por la ecuacidn -125-,

se han hecho

En dicha tabla, que se muestra a continuacibn . :
dos de extraccidn calculados e investiga-

de extraccidén de los complejos

constar, ademés de los gra
dos, los valores de las constantes

considerados.




TABLA CoLXX%vi

Constantes de extraccion de aminas ¢ iones de amonio cua-

ternario que forman complejos 1:1 con el anibén monovalente del

azul de bromotimol,

Grados de extraccidon I:'1 calculados e investigados

Grado de extraccibn P

1

Substancia Calculado Investigado

atropamina 0,999 0,995

atropina 0,999 0,995

escopolamina 0,872 0,769

escopolamina 0,262 0,270
N-6xido

2scopolina C,756 0,747

hiosciamina 0,999 0,988

homatropina 0,997 0,9e7

nortropina 0,402 0,319

tigloidina 0,998 C, 968

tropina 0,930 0,905

85
metilat ropina « 0,987 0,9

: 0,985
metilescopolamina ¥ 0,967 9

0,972

i 1 70
metilhomatropina ¥ 0,9

0,210 0,085

bromazepan

0,280 0,142

medazepan

0,987 0,960

flurazepan




hamurlmn

4935 0,807

cledrina

0,987 0,970

etilfenilefrina 0, 506 0, 506

fenilefrina

0,186 0, 146

metaproterenol : 0,057 0,078

estricnina 0,959 0,971

lobelina 0,986 0,979

Puede observarse concordancia entre los valores de P. ealcula
dos, a partir de la situacibn de equilibrio, y los obtenidos experj -
mentalmente; con la excepcibn de las aminas bromazepan y meda=~
zepan. Ambas aminas se han venido comportando a lo largo de las
experiencias de forma diferente a las demds, pues dieron negativa
la reaccibn en cloroformo (apdo. 5.4.), no precipitaron los com-
plejos de las mismas con azul de bromotimol (apdo. 5.5.), y por
altimo,siendo aminas altamente liposolubles,se mostraron muy
poco reactivas en este estudio de reparto en dos fases ( los
valores de &aparente son 1625 y 2717), lo que significa un com
potamiento opuzsto a las demds. Todos estos hechos indican que
estas benzodiazepinas no siqu:n los modelos propuestos 6 al me=~
nos que la reaccibn con azul de bromotimol sucede de forma irre
gular.

Cuando los valores de P, se ..ultiplican por 100, se obtiene
el tanto por ciento de extraccion de amina ¢ idn de amonio cuater-
nario extraido como par idnico con azul de bromotimol. Asi por
ejemplo, a partir de los valores de P de la tabla CCLXXXVII
puede apreciarse que la atropamina se extrae como complejo de
acuerdo con la ecuacidn -226- en un 99,9% y enel 99,5% con la
técnica experimental montada (valor experimental a partir de la

ecuacidn -227-]

. 1
Al igual que ocurre con la atropamina, la mayor parte de las
muestran concordan-

sustancias estudiadas anteriormente e
cia en los valores de P calculados e investigados y las desviacio-

nes no son nunca superiores a un 3%.

| i ibleme : escopolamina
Dos sustancias se desvian ostensiblemente: escopelan y




nortropina, L,,gl desviacion de la escopolamina asciende a un 11%
y 1.(1 nortropina a un 8% . La desviacion de esta Gltima  puede :
buirse al bajo coeficiente de correlacion obtenido experime t":: I-L
mente mediante la titulacion fotométrica en dos I‘avslcs pl ;110(19-'?3
que es bastante inferior a los deméas complejos (t;h‘la,s CCXX’X - :
CCXXXVI ), lo cual se traduce en un error del valor de &aparente

y un error en el valor de P calculado por la ecuacion -227-,

La desviaciéon del 11% en la escopolamina no puede explicarse mas
que como un error experimental de esta magnitud en alguna de las
constantes calculadas para esta substancia o para su complejo con
el colorante empleado. Esta desviacidon, no obstante, no quiere
decir a nuestro juicio que el complejo escopolamina-azul de bro-
motimol no cumpla las condiciones de equilibrio implicadas en la
ecuacibn -226-, puesto que anteriormente se hicieron otras prue-
bas que lo demostraban, tales como la linealidad de la curva de
titulacién en dos fases de la fig. 154 1y la constancia de E

de ésta sustancia dada en la tabla CCXXXIX. ek

Resumiendo las ideas anteriormente expuestas, se concluye
que los complejos amina 6 ibn de amonio cuaternario-azul de bro-
motimol estudiados por nosotros cumplen las condiciones de equi_
librio dadas por las ecuaciones estudiadas anteriormente . Esto
es porque en las titulaciones fotométricas en dos fases siempre
<e obtuvo una linea recta, realidad experimental que estaen con-
cordancia con los valores de P dados en las ecuaciones de la tabla
CCLXXXVII que sugeren linealidad silXH |es constante. Esta con-
clusién esta en concordancia con los resultados obtenidos en los

apartados 5.6.7.2. y g S e B

Por otra parte, de acuerdo con las ecuaciones de esta ul-
tima tabla , se puede estudiar la influencia del pH y IXH len el
grado de extraccién P de las distintas sustancias de interés .{'ar‘-
macéutico que se han asociado como pares ibnicos con el anidn
monovalente de azul de bromotimol. A partir de la ecuacibn -226-
T disminuye asciende P. En t_odos los casos
o con el ascenso delXH |, a excepcidn de
e al contrario. El efecto de @
uarse en dicha tabla, el incremento en Q sig-

n T, para las sustancias que siguen las ecua-
@ , Y @ las cuales se dan al pié de la tablf"l CCLXXVI y
o a los iones de amonio cuaternario que si-
yonovalentes con

-218-.

es obvio qu¢ cuanto
se aprecia que T disminuy
la ecuacién numero § en que ocurr
puede también eval

nifica incremento €

ciones "
que corresponden,tant ;
guen la ecuacidon -217-,como & las aminas m
X =1yalas aminas que sigen la ecuacion

" BH



Mediante la ecuacion -226~ se puede estudiar también el
efecto del pli en el equilibrio de formacidn- extraceidn de los pa-
res i0nicos aqui considerados. Pero este estudio,por su interés,
se realiza mas adelante en el apartado 5.6.8. ,en el cual se de:
terminara este efecto tedrica y experimentalmente.

5.6.7.8. Relacidéon entre la constante de extraccidn de los

pares 10nicos y el coeficiente de reparto de las
aminas.

En el apartado 5.2. se determinaron los coeficientes de re=
parto de las aminas estudiadas y en los apartados 5.6.7. 2. y
5.6.7.3. se calcularon las constantes de extraccion de los pares
ibnicos de las mismas con azul de bromotimol. Puesto que es-~
tudios anteriormente realizados sobre estos temas de investiga-
cion (13 ) (60) ( 22) demostraron relacidn entre el coeficiente
de reparto, el namero de &tomcs de carbono,y las constantes de
extraccion, en las tablas CCLXXXVIII - CCXC hemos re-
cogido los resultados numéricos de las constantes calculadas a
partir de medidas experimentales de las veinticinco sustancias
objeto de estudio de la presente Memoria.

o

TABLA CCLXXXVIII

Relacién entre la constante de extraccion, EXHBH’ y el

coeficiente de reparto de las aminas simpatomimeticas.

o]
Sustancia log EXH BH log kd(B) nC

bamethan 4,26 0,04
efedrina 5,31 1,30
etilfenilefrina 3,54
fenilefrina 2,87

metaproterenol 2,23




TRBLA CCLRAXXIX

\1 - g " .l H
Relacion entre la constante de extraccibn, E
]
ficiente de reparto,

XHBH & T8 con,

l\-d(B)’ de los derivados tropanicos.

&
By log & w2 fe. NHEM
XHI3H Jkip g—

il Ka(B)

Sustancia log

atropamina 9,54 9,18 17 4,35
atropina T35 2,69 17 4,66
belladonina 9,80 = 34 - --'
escopélamina 6,18 2,04 17 4.14

escopolamina
N-6xido

escopolina 4,17 0,66 8 3,51

4,57 -1,70 4 6,27

hiosciamina 8. 2,60 17 4,67
homatropina 6,57 2,47 16 4,09
nortropina 3,343 | 0,89 7 4’.22
tigloidina 8,36 13 4,31
tropina 4. A9 8

metilatropina 5,46 18
metilescopolamina 5,04 18

metilhomatropina 5,09 17




TABLA CCXC

Relacié e la ¢ i '
acion entre la constante de extraccion, E y el
AHBH '

coeficiente de reparto > zodi¢ 1
parto, kd(B) , de benzodiazepinas y alcaloides.

Sustancias log E

1
XHBH °9 kd(B)

bromazepan 8,935 9,62
medazepan 9,49 4,79
flurazepan 11,76 6,068
estricnina 8,74 4,09

lobelina 9,00 o
quinina 8,10 2,91

Cuando se examinan los resultados numeéricos anteriores
es evidente que el aumento de péso molecular de la amina condu-
ce a un aumento de la constante de extracciébn de su complejo con
azul de bromotimol. El incremento en la constante de extraccidn
parece depender del incremento en la liposolubilidad de la amina
que forma parte del complejo, y por tanto de su valor de kd(B) i
Otra circunstancia que se advierte es que el cociente, entre la
constante de extraccién y el coeficiente de reparto de la amina,
EXH BH / kd(B)’ es practicamente constante con tendencia a in-

crementarse con el aumento en el nimero de Atomos de carbeno

: 0 :
presentes en la amina (n= C ) que es complejada con el colorante

empleado.

ue aparecen en la Gltima

Los valores de log E /k q
columna de las tablas XHBH " "d(B) CCLXXXVIII - CCXC

oscilan entre 4 y 5 para la mayor parte de las aminas compleja-
das. Valures mayores que 5 se obtuvieron con escopolamina N-0x1

do (6,27), flurazepan (5,07), y quinina (5,19). El alto valor obte-




nido de dicho cociente para la escopol

o _ amina N-6xido es atribui-
le a la particular estructur

]
{ . € @ ce este compuesto, pues es un b6xi
do de amina, ademaés su coeficiente de repar e

bajo y probablemente el valor dado de k
ciso (tabla CXC).

to es excesivamente
no sea demasi
d(B) smdp pre

La razon de las pequeTias diferencias en el logaritmo de
EXH BH / kd(B) de los distintos complejos estudiados en la presen-

te Memoria no es expliata ( 13) ( 22), pero ello puede ser debido
a las diferencias en las constantes de asociacion de estos comple-
jos en la fase acuosa. Dichas constantes no se pudieron calcular
debido a que estos complejos son insolubles en ague (apdo. 5.5'.)’
y la precipitacidén sucede normalmente antes de obtener corcen-
traciones medibles de los mismos.

Como acabamos de mencionar, la constante de extraccién
de las distintas aminas estudiadas se incrementa con el aumento
del coeficiente de reparto kd(B de las mismas, y puesto que éste
se incrementa con el nilmero de &tomos de carbono y disminuye
con el nimero de grupos polares,tales como grupos alcohdlicos
6 funciones oxigenadas presentes en la amina (apdo. 5.2.3.), pue
de suponerse que la constante de extraccion varia del mismo mo-
do, en concordancia con lo esperado en varias publicaciones con
diversas sustancias ( 10) (60), :

Esta simple regla, puede aplicarse a las distintas amina
investigadas, a pesar de que difieren grandemente en estructura;
si bien la relacn entre la constante de extraccibn y los dos fac-
tores antes mencionados, légicamente, no es una relacion senci-

lla.

En la tabla CCXCI hemos recogido log E , nimero de
dtomos de carbono (n'g' C), ntimero de OH fendlicos ™ y nimero de
OH alcohélicos de los catorce derivados tropanicos estudiados.
Todos estos derivados, tienen en comin ser aminas heFerocicli(.:as
terciarias, a excepcion de nort ropina, que es.secundama y metil-
atropina, metilescopolamina y meti‘homatr‘op;r?a que son b'ases
de amonio cuaternario., La escopolamina N-6xido es un 6xido de

amina como ya se dijo anteriormente




TABLA CCXCI

Relacidon entre la constante de extraccion, E
v & - 2 i
de atomos de carbono (n= C), ntmero de

L # . -
de OH alcohdlicos de ios der

XHEBH® nmero

OH fendlicos y nfimero
ivados tropanicos

. " O0H n2OH
XHBH n—C fenol. alcohol.

Sustancia log E

atropamina 9,54 17
atropina T.35 17
belladonina 9,80 34
escopolamina 6,19 17

escopolina 4,17 8
hiosciamina .5 17
homatropina 6,57 16
nortropina 3:33 ;i
tigloidina 8,36 13
tropina 4,69 8
metilatropina 5,46 18

metilescopolamina 5,04 18

metilhomatropina 5,08 17

En esta tabla puede apreciarse como la constante de extrac-
cibn disminuye con el descenso del niimero de atomos de. carbo-
no, lo cual puede apreciarse clar‘amen't’e con la belladomnet, afl;r'g_
pamina y tigloidina; descendiendo también c?uando en la molfem: a
hay OH alcohblicos o puentes de oxig.eno; swnc%o e‘stos dosla:{: ores
méas importantes desde el punto de vista cua?htatwo.que el des-
censo del niimero Jde atornos de carbono. Asi, por ejemplo,




log EXHBH do; tigloidina con 13 atomos d¢ carbono vale 8,36 y
el de la atropina 7,35, teniendo ésta Gltima 17 adtomos de car-
bono, lo que equivale a decip que la presencia de un solo OH

PR § : v i
alcohdlico ha disminuido una unidad logaritmica el valor de
log E

_XI [(3H a pesat de que la il“‘ulnnu ticne 4 atOIHOS

de car-
bono mas que |

' a tigloidina. Algo parecido ocurre con la presen-
cia de un puente de oxigeno en el anillo heterociclico, si bien

en menor extension, Asf, la homatropina arroja un valor de

log E igual a 6,57 con 17 4tomos de carbono y un OH alco-
hdlico, que también posee la escopolamina que coni7 Gtemosde
carbono da log E,XH H igual a 6,19; lo cual significa que la cons
tante de extraccién (%sminuye 0, 38 unidades logaritmicas a pesar
del aumento en latomo de carbono, debido a la presencia de un
puente de oxigeno en la escopolamina. Anéaloga situacidn a esta
Gltima sucede con las bases de amonio cuaternario metilhomatro- _
pina, con 17 atomos de carbono, y metil escopolamina, con 18
atomos de carbono y un puente de oxigeno., También ocurre igual
con la tropina y la escopolina, ambas con 8 &tomos de carbono

y 1 OH alcohbdlico; la escopolina tiene probablemente inferior cons
tante de extraccidn por la presencia de un puente de oxigeno.

Otra circunstancia que parece afectar a la constante de ex-
traccidn, y por consiguiente a log E es la oxidacibén de ni-
trégeno, como ocurre en la escopolamina N-b6xido, {inico é6xido
de amina ensayado. A pesar de tener 17 atomos de carbono po-
see una constaate de extraccidn inferior a todos los .demés de-
rivados tropénicos con el mismo o parecido numero de &tomos de
carbono y también inferior al de la tropina con 8 &tomos de car-
beno.

De todos los derivados tropéanicos, el complejo nortropina-
azul de bromotimol fue el que presentd una menor con§tante de
extraccidén, lo cual se explica no sblo por ser el que tl.e:ne menor
ntimero de itomos de carbono (7 carbonos), sino también por
ser una amina secundaria (@inica ensayada).

Estos mismos factores pueden estudiarse con las aminas
donde apa-

H y para las que se

simpatomiméticas recogidas en la tabla CCXCII ;

recen ordenadas de mayor a meuor}lc?g EXHB
puede apreciar el efecto del OH fendlico .




TABLA CCXCII

ro & ‘ y 2 ¢ '
uic atomos de carbono (n=C), ntimero de OH fendlicos y nime-
ro de OH alcohblicos de las aminas simpatomiméticas

0
- e DN nQ‘OH

Sustancice
ustancia . log EXH BH nC fenol alcohol

efedrina 5 51 10
bamethan 4,26 12
etilfenilefrina 3,54 10
fenilefrina 2,87 9

metaproterenol 2,23

Para este grupo de aminas simpatomiméticas el valor méas

alto de log E = 5,51 corresponde a la efedrina con 10 &tomos
XHBH e :

de carbono,que no tiene ningun OH fenblico . El bamethan
con 12 4tomos de carbono desciende en 1,25 unidades logaritmicas
de log EXH BH por la presencia de un OH fenblico respecto a la
efedrina; después aparecen etilfenilefrina y fenilefrina, situacion
que puede justificarse en virtud del descenso paulatino en el nQ-
mero de 4tomos de carbono de las mismas, puesto que al igual
que bamethau tienen un OH alcohélico y otro fendlico. La Gltima
sustancia de este grupo es el metaproterenol, en el cual,
a pesar del aumento en el nimero de dtomos de carbono, hay un
enorme descenso en la constante de extraccidn, lo cual sin duda
se debe atribuir a que tiene dos OH fendlicos.

Estas consideraciones acerca de las aminas simpatomiméti-
rior grupo de los derivados
endlicos disminuye en gran
de estos complejos, siendo

1 correspondiente al OH

cas aportan la idea respecto al ante
tropanicos, que la presencia de OH f
extensidn la constante de extraccion
este efecto de mayor importancia que e

alcohblico.




‘E:.I] 1(] t(ll)] 1 XCII] ‘
€ (:(: a arece (1€ | i

as b ' 1N¢ '
2 hener . XHEH’ le enzodiazepinas y alcaloides estudiados;
4 €Aas0 se aprecia paralelismo entre el desc ‘

tado por E CNSo experimen
) el d 1S 5
XHBH Yy descenso de

-
I nlmero de atomos de carbono

TABLA CCXCIII

Relacion entre la : i
constante &
e : 4 ’ de extraccién, E , nimero
; ; f:ar‘ ono (n=C), niimero de OHfenblicos y nilmero
e OH alcohblicos de benzodiazepinas y alcaloides,

: nQOH nQOH
XHBH e fenol. alcohol.

Sustancia log E

flurazepan 11,76 21
medazepan 9,49 16
bromazepan 8.35 14
lobelina 9,00 22
estricnina 8,74 ; 20
quinina 8,10 20

Como se desprende de todo lo expuesto anteriormente, las
sustancias utilizadas aunque algunas tienen partes comunes es-
tructuralmente, como las derivadas del propanol,feniletilaminas
o benzodiazepinas, no pueden considerarse series homélogas . Por
esto resulta dificil el estudio cuantitativo de la relacibn entre la
constante de extraccién y el nimero de adtomos de carbono.

Sin embargo, un estudio cualitativo puede llevarse a cabo
para todas las aminas estudiadas sin discernir el grupo quimico
al que pertenecen; comparando los valores de la constante de
extraccidn entre aminas que poscan una de |

antes senaladas (OH alcohbdlico u OH fendlico).

as caracteristicas




En las figuras 178, 179, v 180 s hin representado el loga-
ritmo de las constantes de extraccibn, log EXHBH' frente al nu-
mero de atomos de carbono de las aminas que no poseen
OH fenolicos, alcoholicos & puentes de oxigeno; que poseen un OH
alcohdlico; y un OH fendlico. (El nimero d

e cada amina se da en
el apendicep

log Ey 11BN

il

2
b=3,49: m=0.38; v =0.913

Figura 178. Relacibn entre la constante de extraccibn y
nimero de atomos de carbono de aminas sin
grupos OH.
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b=2,39; m=0,29; r~ =0,975
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alcoholico.




i 1 T L]
10 1 12
n2 C
b = -1,08; m =0,448; n> = 0,971

Figura 180. Relacibn entre la constante de extraccibn y nt-
mero de atomos de carbono de aminas con un
OH fenolico.

En todos los casos se observeb cierta linealidad puesto que los
coeficientes de determinacibn, r , son proximos a la unidad. Es-
te hecho reafirma los resultados anteriormente discutidos, y en
definitiva significa que existe proporcionalidad entre la constante
de extraccibn y el nimero de dtomos de carbono de la amina.

Comparando las pendientes de las rectas se okserva que la
constante de extraccibn aumenta en mayor cuantia, con el nimero
de atomos de carbono, cuando la amina posee un OH fendlico que
cuando no posee ningun OH. Y por ultimo, gue aquélla se incre-
menta en mayor proporcibn, con el nimero de atomos de carbono,
cuando la amina no posee ni OH alcohdlicos ni fenclicos que cuando

posee un OH alcoholico.




5‘6 h | al t .
8. Efecto del pH en la extraccion de los complejos

Por lo general es muy poca la bibliografia di

o ) sponible que
aborda experimentalmente el efecto de .

Sl e . | pH de la fase acuosa en
Xtraccidon de complejos colorantes-aminas o bases de amo-

nio cuaternario por un disolvente oraanico,

Como se dijo anteriormente, este tipo de interacciones
dan }ugar a complejos de asociacién iénica (pares idnicos) que
clasicamente se han intentad» utilizar con fines analiticos ya’
que el complejo formado en la fase acuosa, a un pH determ.ina--
dp, se puede extraer cuantitativamente por un disolvente orga-
nico.

La magnitud de la extraccidon por la fase organica de es-
tos complejos (pares i6nicos) es dependiente del pH de la fase
acuosa y de la naturaleza del par i0nico, asi como de la del
disolvente organico empleado,como queda patente en la biblio-

grafia (51) (2 ) (71) (76) (23).

Sin embargo, rara vez se intenta un estudio amplio y
serio que explique de forma clara v definitiva el efecto del
pH en la extraccidon de este tipo de complejos. En la mayor
parte de los trabajos antes citados se efectiia este estudio de
forma marginal, puesto que normalmente lo que se pretendees
el montaje de una técnica analitica (semejante a la discutida an
teriormente en el apartado 5.6.2.) en la que se estudia ex-
perimentalmente el efecto del pH en la sensibilidad de la téc-
nica, en la absorbancia del blanco, en la formacién de emulsig
nes, etc. Pero nunca se efectiia un estudio que dé normas cla-

ras sobre éste particular.

El azul de bromotimol es un colorante que ha sido usado
con cierta amplitud como contraidn de aminas e iones de amo-
nio cuaternario con fines analiticos, de forma semejante a co-
mo se ha hecho en la presente Memoria.

liografia

Los distintos trabajos que aparecen en la bib

n un estudio acabado del efecto del pH en la extraccion
motivo por el cual nos

no da
de sus complejos de asociacion ionica,
decidimos a completar estos estudios utilizando cloroformo co

mo fase organica.




La bibliografia consultada con respe
ne los mismos incorvenientes que los se
otros colorantes, en lo que se refier
traccion de sus complejos de asocia
nes de amonio cuaternario,

cto a este colorante tie
nalados en general con &
e al efecto de pH en la ex-

cidn idnica con aminas e jo-

.I’_a informacidn existente acerca del efecto del pH en la ex-
trfaccnon de ?os complejos de asociacidn idnica del azul de bromg
tl‘mc?l se refieren, principaimente, a la recomendacién dada por
distintos autores, Asi, Helgren, P.F. (51 ) en 1957 recomien~
da un pH de 8,5 cuando se utiliza cloroformo en la fase organi-
ca; en cambio Higuchi y Bodin (44 ) recomiendarun pH entre 7 y
7,50 con esta misma fase. Schill (13) estudia, mediante .ecua-
ciones analogas a las -226-, el pH dptimo de extraccién de va-
rios complejos amina-azul de bromotimol, Asi, para el comple-
jo quinina-azul de bromotimol recomienda un pH de 8,3; para el
complejo tiamina-azul de bromot.mol el pH dptimo de extraccidn
es 7,6; 7,7 para el complejo pirilamina-azul de bromotimol ; 0. 3
para el cinchonina-azul de bromotimol; y 7,8 para el amydricai-
na-azul de bromotimol. Si bien, de ‘orma general y con fines
analiticos recomienda pH= 7,50 en la extraccién con cloruro de

metileno para los complejos amina-azul de bromotimol.

L. G. Chatten y K. O, Okamura ( 4 ) recomiendan pH 7 pa-
ra la valoracionde iones de amonio cuaternario con azul de bromg
timol utilizeando cloruro de metileno como fase orgéanica. E. H.
Girgis ( 79 ) utiliza el complejo etambutol-azul de bromotimol con
fines analiticos recomendando pH 7, tanto si la extraccidon se efec
tiia con cleroformo, como con cloruro de metileno 6 dicloroetile-
no. Zui L. Chang (5 ) recomienda pH 8,4 en la extracecion del
complejo de una amina derivada del benzopirano, para fines ana-

liticos.

Como =c deduce de lo evpuesto, hasta ahora no existe nin-
gln trabajo que 1é& normas coinipletas para el conocimiento del ‘
pH 6ptimo de extraccidon con azul de br‘omotimo} basadas en prin-
cipios racionales ¢ datos experimentales; adeinas, come se puede
observar, existe gran diferencia de las recomendaciones dadas

pc~ unos y otros autores.

tudio con base experimental realizado en este

El (nico es a o
o en 1.973 por Gupta utilizando cloro-

sentido ~s el llevado a .




fm»‘nm como fase organica. Se inician estos estudios con la deter-
ITHH(\FI(\I] experiniental del pH Optimo de exiraccidon dei complejo
tiamina-azul de bromotimol ( 3 ), efectuando extracciones de
corp;ﬂcjo a diferentes valores de pH entre 2 y 10. Experiencia es-
ta Gltima, que no se habia efectuado anteriormente con ningtin com

plejo del a‘zul' de bromotiiiol, demostirando experimentalmente
que el pH optimo del complejo tianmiina-¢ zul de bromotimol csci-
la entt‘O.S,S y 6,2, ¢! cual no coincide con el anteriormente dado
por S.clull para el mismo complejo. Gupta amplia spués estos
e§tudms a los complejos atropina, codeina, emetina, efedrina,
pilocarpina, procaiia, qu...ina, y estricnina-azul de notimol
( 76) en los que hace determinaciones experimentales analogas

a las realizadas con el complejo de t amina, observando que los
valores de pH dpiimo oscilan entre 3 y 6,4. Este estudio se ilus-
tra con le deduccidn de una  mplicada ecuacidn que requiere la
utilizaciéon de una computadora 1BM, Para la resolucion de esta
ecuacidn se pruvcisan, ademas, de las constantes fisico-quimicas
del azul de bromotimol y de la amina que se va a complejar, ta-
les como c ~stantes de disociacidn y coeficientes de reparto de
ambos; las constantes de interaccidn (constantes de extraccidn)
entre aminas y colorante. Esta Gltima necesidad obl‘wa a hacer
extracciones del complejo amina-colorai:te y calcilar la constan
te de extraccidbn. As, con todos estos datos,Gupta utiliza su ecua
cibn y deduce un valor de pH bptimo que denomina "tedbrico', el
cual compat con el experimental anteriormente realizado.

La concordancia oht~nida por este procedimiento entre el
pH “ptimo tedrico y el determinado experimentalmente no resul-
ta .ol todo satisfactoria llegando a existir dispersiones de hasta
1,4 unidades de pH, como ocurre con el complejo estricnina-azul
de bromotimotl. El estudio es concluido por Gupta, con la recomen
dacidén de pH ontimo 5,2-6,4 pira complejos 1:1, y la de 5,2 pa-
ra los comple,us 2:1 (colorante: amina), tras comparar los resul-

tados teodricos y los experimentales.

ndependencia de las razones anteriormente aludidas

Con 1 ‘
lejidad del método aplicado

resp-cto a las deficiencias y comp '
por Gupta, existen varias razones que generan: "ertidumlzre'en
todos los estudios realizados para la determinacion de pH opti-
io no existe una base tebtrica suflmentemgtlte cla-
| conocimiento del pH dptimo de extraccion y
de amina © base de amonio

mo. En princip
ra que permita e :
que pueda aplicarse a cuaiquier tipe




cuaternario susceptible de formar complejos de asoc

1a¢ion 16nica
. La sequnda razom, consecuencia de la an-
terior, es que hasta alora no se

con colorantes acidos.

ha cunsequido ,a partir de las pro
a amina y el colorante, predecir el
pH optimo de extraceiéon del complejo sin efectuar experiencias
previas con éste Gltimo.

pidedades fisicoquimicas de |

3.0.8.1,

Efecto del pH en la extraccion de complejos 1:1
de arul de bromotimol.

La resolucién de los dos problemas expuestos precedente-
n ente se ha intentado en este trabajo, para lo cual se ha deter-
minado, en primer lugar, el pH optimo experimental de la ma-
yor parte de los complejos estudiados aqui, constituidos por el
anidbn monovalente del azul de bromotimol y las aminas o iones
de amonic cuaternario asociados como pares 10nicos.

Las sustancias estudiadas experimentalmente en este apar-
tado son las bases de amonio cualernario: metilatropina, metiles
copolamina y metilhomatropina; los derivados tropanicos: atropina,
belladonina, escopolamina, escopolamina N-oxido, escopolina,
homatropine, hiosciamina, nortropina, tigloidina, y iropina; las
aminas simpatomimeéticas: bamethan, etilicnilefrina, y fenilefrina;
la benzodiasepne; flurazepan; v el alcaloide: lobelina.

Todas las determinaciones de pH 6ptimo experimental se efec
tuaron entre volimenes iguales de fases acuosas tamponauas con=
teniendo la amina b base de amonio cuaternario a pH entre 0 y 10,
y cloroformo conteniendo azul de bromotimol a concentracion igual
6 similar,

La concentracidn inicial de coloran.e en la fase organica fue
generalmente 0, 5. 10-4Mm y la de la amina en la fase acuosa igual
u similar, si bien en alg(n caso (por ejemplo nor‘tt'f)pma ¢ esco-
polamina N-6xido) dada la baja reactividad L’IE? la amina se incre-
mentd la concentracidon de ésta Gitima, al objeto de poder seguir

la reaccidon

o)
Todas las determinaciones se efectuaron a 200C . La fuerza
ibnica de la fase acuosa oscild entre 0,1-0,15 .




El efecto del pH en la extraccion d
a partir de las medidas de absorbancia
que estos complejos,

¢ los complejos se estudid
en la fase organica, puesto
stos como se ha dicho anteriormente, se extraen
cuantitativamente por razones de solubilidad y presentan un maxr
mo de absorcidn a 410 nm. Por esta razbn todas las medidas de

absorbancia se efectuaron a esa longitud de onda en la cual,

: como
como ha quedado demostrado

» bresentan todos los complejos
Z & ey - 3
su maxima absorciébn. Como fase organica se utilizs siempre clo-

roformo y las medidas de absorbancia se efectuaron utilizando clo
roformo puro como blanco. i

El hecho de no considerar la extraccién de sal sodica, XHNa,
es debido a que,a concentracibén 0, 5. 10"4M,ia absorbancia del blan
co a 410 nm es practicamente despreciable a todos los valores de
pH a que se efectlian las experiencias; ademés, dado que la concen-
tracidn de colorante es igual o més baja que la de amina o base de
amonio cuaternario, la concentracidon de colorante remanente del
mismo es mucho mas baja que el inicial en casi todas las experien-
cias realizadas,

En la tabla CXXXV - se indican los valores de absorbancia
de los blancos de estos ensayos, a concentracion inicial de azul de
bromotimol, CG , =0,5.107 "M, Se puede apreciar que el maximo
valor de absorbancia del blanco es 0,030, practicamente despre-
ciable frente a las medidas usuales de absorbancia. Ademas, comn
la concerntracidén de colorante remanente es mucho menor porque
parte se consume en la formacidn del complejo, el valor n:aximo
de absorbancia real correspondiente a esta reaccidn lateral es mu-
cho mas bajo.

A partir de los valores de absorbancia en la fase orgéanica

de los diferentes complejos estudiados a distintos valores de pH,
que aparecen en las tablas CLXH - CLXXX , puede constrluir'-
se mediante la r‘epr‘esen?ac?én de A41? frente a valores de DH,* 3
curva experimental que indica el efecto del pH er la. extraccm::_ e
los complejos aminas-azul de bromotimol aqui considerados. Zs-
tas representaciones aparecen en las fig. 1811 - 19§3'donde se hacen
constar las . concentraciones iniciales de aml.r}as. o iones de amo-
nio cuaternario, C2, asi como la concentracion inicial de azul dt.e
Dado que en la representacion de absorbancia
ralmente una meseta, mas o menos am-
no se ha especificado un valor

bromotimol, Cg X
frente a pH aparece gene
plia,seglin la amina de que se trate

concreto de pH dptimo experimental.




10 pH

Figura 181, Efecto del pH en la extraccidn del complejo atro-

pamina-azul de bromotimol. C°_ =5, IO'SM y

CE=2,5.10-5M, AB

o del pH en la extracc mn del complejo nfr o-

Figura 1¢2. Efect oy = . CB

pina- a/uI de bromotimol. CAR
5.10"°M.
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5
10 o

Figura 183. [':".f.ccto del pH en la extraccion del complejo escopola
mina-azul de bromotimol. Co = -5 9 -
1,5.10"9M. mal Tap 1L

0

] pHen la extraccidr del complejo escogola—

I igura 184. Efecto de
=5,10 "M

. co . o
mina N-6xido-azul de bromotimol . CAB

y c‘é =3.5,10°M,




5 10 oH

Figura 185, Efecto del pH en la extraccion del complejo escopoli-
na-azul de bromotimol. C5 = 1.107"M y C3, =

{5 10" AB B

—— e — %
0 i oH

Figura 186. Efecto del pH en lot uxtrucgibnﬂdol1%9_%1&0“&3&0:;talrcl;_lgM.
na-azul de bromotimol. CAB =35, y Cg -




10 pH

Figura 187. Efecto del pH en la extraccion del complejo homa-

tropina-azul de bromotimol. c® _ =5,10"M y
Ch =5.107M, e

0 5 0 H
Figura 188. Efecto del pH en la extpacciép del complijosnl%t_i__‘lj
escopolamina-azul de bromotimol. CAB = 35,

-5
= M.
yCAB 5.10
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pH
Figura 189. Efecto del pl! en la extraccion del conplejo metil-

atropina-azul de bromotimol, co_ = 5.10-5M y

c‘é = 5,10 °M. AB

0 5 10 oH
Figura 190. Efecto del pH en la extraccion del complejo metil-

hon*(l)atr‘opina—gizul de bromotimol. C:B =5.10"°M
y CB =5,10 M.




10

pH

Figura 191, Efecll.o del pH en la extraceidn del complejo nor
tropina-azul de bromotimol. C° B 5.100°M y—

CE =5.10"4M. A

0 b 10
oH
H en la extraccidon del complejo tigloidina~

Figura 192. Efecto del p e
=5.10°My cB=5.1o‘ M.

azul de bromotimol. CAB




10" p‘H

Figura 193. Efecto del pH en la extraccion del complejo tropina-

azul de bromotimol. E\B =5,10"°M y C =1,5.10 4M.

10 pH

Figura 194. Efecto del pH en la extr accnon del com;s)le;o bame

than-azul de bromotimol. CAB = 5,10 °M ¥ CB

1.1074M.




10 PH

E; &
Figura 125, E.flec%to del pH en la extraccibn del complejo etilfe
nilefrina-azul de 1 oh = %
ina-azu ic bromotimol. CAB =1.10 "M y

C‘é=1,4 107M .

4 extraccibn del complejo fen(i}lg

=1.10 MyCB

Figura 196. Efecto del pH en |
frina-azul de bromotimol. CAB

1,5 .1074M.




Figura 197. Efecto del pH en la extraccibn del lcomplgjo flura
zepan-azul de bromotimol. CAB =510 "M y

C;= 1,5.1074M.

L

0 5 10 pH
lobelina=-

107°M y c; =5.10"°M.

Figura 198. Efecto del pH en la extraccibn de_15complg.

o
azul de bromotimol. CAB =5




Observando las anteriores figur
gen mas alto de pH Optimo experimenta
amoniopuatc:'na:‘io metilatropina, metilescopolaniina, y metilho
matropina, asi como las aminas con altos valores de pK ¥ y_
bajos, o relativamente bajos, de kcl , tales como atroplf!la, hios
ciamina, homatropina, aortropina, (E)‘opina, bamethan, etilfeni-

lefrina, y fenilefrina. Los valores de pH &ptimo de todas estas
sustancias oscilan entre 5y 7,

as,se deduce que el mar-
| lo alcanzan las bases de

Las aminas que poseen altos valores de k y/6 bajos
valores de pK Ht+ Muesiran un intervalo de pH éptimo experi-
mental de 3 a ?,8- Tales son los casos de los complejos de atro-
pamina, tigloidina, lobelina, y flurazepan,

Otro hecho que se advierte a la vista de estas graficas
es que los complejos de aminas altamente liposolubles (altos va-
lores de kd B } tienen un intervalo de LH dptimo méas amplio que
las que poseen valores de k reducidos, siendo el mayor de to
dos el correspondiente al complejo flurazepan-azul de bromoti-
mol que abarca un intervalo de 3 a 7. El flurazepan es la sustan-
cia de mayor coeficiente de reparto ensayada (kd(B)= 4,82. 106).

Todas estas discusiones se simplifican cuande se aplican
los principios de equilibrio discutidos anteriormente. A través
de ellos como ya se sugiridé puede obtenerse informacibén acerca
del pH éptimo de extraccidn de los complejos amina & ién de amg
nio cuaternario—azul de bromotimol.

. .
Tal y como se ha demostrado anteriormente,la reaccion
entre la amina ¢ 16n de amonio cuaternario y el azul de bromoti-
mol transcurre de la siguiente forma para coniplejos 1:1 (-106-)

XH_ + BRS  BB) === MHDM . 8 XHB)

ac e

Este equilibrio entre reactivos v complejo en ambas faseis es
reconocido en toda la bibliografia consultada para complejos si-

milares (10) (13) (22) (23) (24).

51 de: ' ‘jor ilibrio de formacion-
Si se acepta la validez del anterior equ

i k e i
a los pares idnicos dei azul de bromotimol con |

L
‘acclion par : :
st es obvio que la cantidad

: ; : J
sustancias investigadas en este apartado,




de complejo en la fase organica se

€ & :
“pleja | ra maxima cuando la reaceidn
no este limitada por ninguno de los dos reactivos XH™ y BHY (6 B

Puesto que las concentraciones de XH~ y BH+
con el pH de la fase acuosa es logico pens » que el pH optimo de
e..uruccir'm pueda sgryen principio, aquél en que las concentra-
ciones . XH y BH sean iguales, ya que si la concentracién de
unla‘ospccie respecto a la otra es inferior, la reaccidn queda li-
mitada por la especie que esta en defecto. Por tanto, el pH opti-
mo de extraccidn es aquél en que se verifica ,

se modifican

IXHT IBH | -228-
ac dcC
En el caso de que una de las dos especies esté en exceso, el pH
optimo sera el valor de pH en que la otra especie presente suma-
xima concentracidon, de acuerdo con el hecho de que ‘la reaccidn
queda limitada por la especie que estd en de. (o,

A través de estas sencillas ideas se comprende que el "4
optimo de extraccidn depende de las concentraciones de sustancias
reaccionantes, circunstancia comprobada experimentalmente por
Gupta ( 11). Su valor puede predecirse sin efectuar la reaccion
a través de la expresion -228-,

Asi resulta qu~ para predecir el pH o6ptimo es necesario
calcular la concentracidn de 16n monovalente a cada valor de pH,
junto con la de la especie protonada de la amina, efectuando la
representacidon grafica de la concentracion de cada especie frente
al pH , En el punto de interseccidn de las curvas asi obtenidas se
verifica la igualdad propuesta cn la expresion -228-. El pH co-
rrespondiente a referido punto, es el pH bptimo de extraccidn de
la amina y colorante emplead>.

El calculo de la concentracion de XH en una experiencia
de reparto del colorante a distintos valores de pH, utilizando clo-
roformo como fase orgénica, puede efectuarse con el apoyo del

ici 8 ' .1 azul de bromotimol

“to aparente, k del azul ¢

coeficiente de reparto ap 1 K4 (XHy) .
entre fase acuosa tam; nada y cloroformo cuyo valor ha sido ob-
ten 4o en el apartado 5.3.4.1. y resulta ser 3,91.10
E] calculo aqui propuesto se ba ea el razonamiento que se ex-

: ; ; anis 1Ser n este
presa a continuacidén, cuyo mecanismo hemos disenado co

fin.




L(‘ 1'aZ( ’ L
n Qe ¥ l‘g
'(I at ¥ I.) ' ’({(1 ]/'U] \{(, il(” L’tl”l('l entre

agua y cloroformo dada por i4 ccuacidn 41 puede escribi
> irse
o o
ABorg CAB i CAB&C
=229~

ABac CABaC

Despejand
e CABac

se escribe DAB en [uncidn dc k'd(XHz) dado ~or la . aciébn -44-

y se obtiene
)

CAB

1 o
kd\XHz) dH+

S * Roise

Esta ecuacidon permite el cdleulo de la concentracidn total de co-
lorante en la fase acuosa, CABa ,en una experiencia de reparto
c

a cualquier valor de pH.

Para calcular la fraccidon de colorante disociado como XH™
es preciso tener en cuenta la ecuacidn -131- en donde IXH " vendra

dado

& C
ABac ARac _232-

E pH - pK
XH 1+ 10

>

XH~

sustituyendo seguidamente CABac por su valor dado por la ecua-

cidn -231- se obtiene




| 3!
| d(XH,) "

#

que facilita el calculo de la fraccidon monodiseciada del azul de bro-

motimol en la fase acuosa, IXH |, en una experiencia de reparto a

cualquier valor de pH, conocidos k' y pK,,,_. . Estos valo-
d(XHz) XH

res fueren calculados en los apartados 5.3.3, y 5.3.4.1. resul-
tando ser k'.. ... =3 97 10° v pK Lo 20
d(XH ) , e ’
- 2y . . + .
1l caleulo de la concentracidon de la especie BH" de las ami-
. . 3 ra

nas monovalentes, en una experiencia de reparto, requiere analo-
qas discusiones a las realizadas con el colorante. Asi, la raz’m de

particion de la amina, D[, , vendré dada
>
(6]
P
C. S
Borg B Bac

CBac CBGC

Bac

v
Sustituyendo DB por su valor dado en la ecuaciébn -78-

tiene

c =




Esta ccuacion p &
81tk FE 4
i ite el cdleulo de la concentracidn total de am i
armi—

na en ]'1 15¢ Y5 ] 1 i ) I cualqgquiepr
L iL CACULOSsSa on una ¢ .\‘ erienc i.L] l*( l(']‘(l' {( i C I l 1
tﬁl\)! € [ -{. I ara c il‘. L ld ¢ l'l € | 11 : t : II
V ; : L ) - € L ¥ (& l]' ACC10 ki( dl”]“tl rﬂ C Ollddd, B 'l
i€ !l\lk en cuc lltd ld (L,le(_io“ —16.)— sera ‘
( . senrd

CRdc Bl + 'BH+l

e A
IBH™| IBH

Sustituyendo ahore 1€
uyendo ahora CBac por su valor dado en la ecuacidn -236-

se obtiene

Ecuacidn que permite el calculo de la concentracidn de BH' de
una amina monovalente a cualquier valor de pH en una experien-
cia de reparto, conocidos el pK y k de la misma.

g BH* d(B)

Cuando se trata de una amina divalente, con dos constantes
el célculo de la concentra-

de disociacion, pKBHéH y pKBH+ .

cion de BHT se efect@ia siguiendo analogos razonamientos que los

dados para la monovalente . La concentracidn total de amina en
la fase acuosa, CB en una experiencia de reparto sera la
ac

s'guiente teniendo en cuenta la ecuacibn -235-, y el valor dado

para DB en la ecuacibén -87-




kd( R)
P .4 = pri Pl + T pK ++ - 2pH
1410 BH b 1D BH BH2

-240-

De esta forma se realiza el calculo de la concentracitn total de
amina en la fase acuosa, CB‘ , @ cualquier valor de pH. L.a frac
cibn de amina que estd como especie monoprotonada, BH , de:
acuerdo con las ecuaciones -164- y -165- seré

Bl + !BH+1 + |BH

_}__'._I
2 !

pH - pK_, .+ pK - pH

1BH*1

-242-

: + e ibn -240- se
Sustituyendo CB por su valor dado pot Ld ecuacidn -240
a

obtiene finalmente la concentracion de BH ;

~243=




. v 1 s fan ‘ o X
cxpresion que fac 1lita el céleulo de la concentracitn de la especie
BH de una amina divalente, conocides pKl"i i+ DK

3H-
pi i 2
de la misma.

BHY ' ¥ Ky

Mediante las ecuaciones -233-, -239-, y -243- se pueden
representar graficamente las concentraciones de XH ™ y BH (tanto
de aminas monovalentes como divalentes) a distintos valores de pil,
teniendo en cuenta tanto la protolisis, como la extraccion de colo-
rante Y amina en la fase orgéanica,

L.a curva obtenida correspondiente a la z2oncentracién de
colorante monodisociado, IXH | , dada por la eruacién -233- tiene
forma acampanada, como se aprecia en la fig. 199, con un méaxi-
mo a pH 6,4 , siendo la concentracion de XH nula a valores de
pH inferiores a 3 o superiores a 10,

.0 4

e la especic XH™ de azul de bromo-
¥ & b 3

i i Concentracion ¢ - e o5 de pH.
Figura 133 acuosa a diferentes valores de |

tim)] en la fase




El descenso de IXH |

. con el pH se explica por e! alto
coeficiente de reparto del azul de bromotimol ( k' =3 91 1“5)
(91,10

(](XHz)
. ; B orante e¢s extraido
por la fase organica en una experiencia de reparto, El descenso

y significa que a pH inferiores a 3 todo el col

de [XH | a partir de pH 6,4 en adelante se explica por el valor de
o o . oo

I f(H 7 Tl l‘c: que significa que el ascenso de pH, si bien
reduce la extraccion de colorante por la fase organica, disminu-
ye en mayor extension la concentracion de XH  ya que empie-

za a aparecer el anion divalente del colorante, X ; y se puede
considerar cero a partir de pH=10,

Las curvas correspondientes a las concentraciones de BH+
de aminas monovalentes, dades por la ecuacién -239-, tienen:
todas ellas formas si gmoidealaparecen en las fig.200-21+5 con la XH')
con una zona horizontal de maxima concentracidon de BH a pH aci-
do, debido a que a esa concentracidn protdnica no es posible la
extraccion de la amina por la fase organica. La zona de menor
concentracidn se presente casi siempre, segin la amina de que
se trate, a pH alcalino o proximo a la neutralidad,

[La Gnica curva correspondiente a la concentracion de BH+,
investigada para aminas divalentes, regidas por la ecuacion -245-,
es la del flurazepan que no es sigmoidea (fig. 214 ), teniendo
un méaximo por sus particulares constantes de disociacion y coe-
ficiente de reparto.

Mediante la representacién conjunta de las curvas de con-
centracion del anion monovalente del azul de bromotimol, {XH |
y de amina monoprotonada ,|BH tlde las sustancias objeto de estu
dio, frente al pH , se obtienen las figuras 200 - 215. :

En ellas la curva acampanada con maximo a pH=0, 4 corresponde
siempre a la especie monodisociada del colorante, XH | conside-
rarde siempre, al objeto de facilitar los c:.;’nlculos, que se !)ar‘te
de una concentracibn inicial del mismo.C _igual a la unidad.
Las curvas sigmoideas corresponden a las aminas cn, las cuales
al objeto de simplificar se supt'so tambiké;n que se partia de una
concentracion inicial de las mismas, & 3 unidad, dolw!e,_ etc. (’Zuap_
do la amina era una base de amonio cuaternario se obtuvieron li-
neas rectas paralelas al eje de ab

sufre protolisis ni fxtraccién por la |
|IB |, permanece constante e igual a la que se

cisas, ya que esta ltima no
fase organica y por tanto su

concentracion,

supone como concentracibn de partida.
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La aparicion de varias curvas, que a voces iparceen on
il ) b v

cada t].l'fi‘E!L‘.l correspondiente a la amina 6 ién de amonio cua-
1(‘1‘rn..n‘10, representan las concentraciones de BH & B”, pero
partiendo de distintas concentraciones iniciales, C‘? Estas pue-
dL‘i'l ser mayores O menores que las k‘Ol‘I‘(‘t}[)Ol]\]i(‘HfL(?S al colorante;
asl, cuando C , €8 0315 resulta la mitad que la concentracidn inicial
del colorante; si C[‘ es igual a la unidad, seria igual, si ¢ =2
sera el doblv, ele. : B :
Una objecion importante que puede hacerse a este sistema
grafico de representacion de IXH |y IBH |6 IB |, a partir de las
concentraciones iniciales de colorante y aminas 6 bases de amo-
nio cuaternario, CL?\[, y gy , es que las concentraciones totales
de colorante y aminas tras la reaccibn son siempre inferiores’
a las iniciales porque parte de los reactivos se consumen en la
extraccion del complejo. Sin embargo, puesto que la estequiome
tria es 1:1, las concentraciones remanentes de colorante y amina
estdn en la misma relaciéon que las de partida C;XB y C(é ;¥ por
tanto, la posicién relativa de las curvas XH vy {BH |
es la misma partiendo de las concentraciones iniciales oy
C_, 6 de las concentraciones remanentes de ambos reactivos,
dando, en consecuencia,una misma resolucidn grédfica a efectos
del calculo del pH 6ptimo tedrico.

Cuando la sustancia estudiada es una base de amonio cua
ternario, figura 207, ya que aquella no sufre pr‘otolci‘sis ni extrac
cibn por la fase organica, se cumple siempre que Cf es igual alB |
A igualdad de concentracignes iniciales entre base y colorante,

L O : 3 y s
(C C), la especie B siempre estd en exceso, puesto que (31+

il g0 e e
Lrofohunio se distribuye entre ambas fases. La concentracion de B
en funcion del pH es una linea recta paralela al eje de abcisas ,

siempre por encima de la curva acampanada de | XH |; por tanto no

no existe punto de c .
cibn, la reaccidn entre XH y B esta limitada por la concentracibn

i sacc 3 . '
El mdximo valor que alcanza

interseccidn entre ambas lineas. En esta situa-

de XH™ que siempre esta en defecto. :
i(XH | sucede a pH = 6,4 valor de pH que, de acuerdo con las suposi
debe ser el pH optimo de reaccion en

ciones dadas anteriormente, | '
romotimol partiendo
Al

7 = . . AT ' o rie l
tre una base de amonio cuaternario uoul de b

C

de concentraciones iniciales iguales (CAB e - A




S bl

Si CF ga 16 C;\H_; aparecen dos puntos de interseccidn, lo que sig-
nitica que, a Jdos \'ulm'os_do pH, se verifica la igualdad entre las
concentraciones XH y B , resultando ser 5 6y 7,1, A estos va-
lores de pH la reaccidn no viene limitada por el def jecto de
de las dos especies, Como la concentracion de [3H
{ linea par alela al o'o de abcisas),

ninguna
es constante
se producird mayor reaccibn al
pH en que XH ™ esté en mayor exceso, dado que la concentracidn de
[) ¢s invariable con el nH Por tunfo. el pH optimo de extraceiédn
en estas condiciones (C, =0, 50, e ) es también el 6.4
AB e

De lo dicho anteriormente se deduce que cuando la sustancia
a complejar con el anidbn monovalente del azul de bromotimol es
una base de amonio cuaternario, el pH 6ptimo tedrico de extrac-
cion es 6,4 | no influyendo en el mismo las concentraciones rela-
tivas de la base de amonio cuaternario y el colorante usados en el
ensayo, Estos resultados son aplicables a los tres iones de amonio
cuaternario estudiados: metilatropina, metilescopolamina, y metil
homatropina y, en general, a cuaiquier base de amonio cuaternaria.
Je pH optimo teorico igual a 6,4 lo pre-
sentan las aminas con altos valores de pK_, ,+ y bajos valores de
;(dfP)' ya que en el intervalo de pH 0 a 8 la concentracibn, IBH" es

3 :

tgual a \O_, por tanto, son aplic ahles lak;s. antelgores discusiones

cuando las concentraciones son CB = CAB o CB O L CAB Si

bien, @ valores de pH por encima de 8 la linea de lBH | adopta formas

f-ste mismo valor

sigmoidea debido al acercamiento del pH al pK_, + de la amina y

al aumento de su reparto. Estos resultados son”  aplicables a la

nortropina y tropina,fig. 208 v 210 , asi como a las aminas sim-
patomimeticas estudiadas, bamethan, ctilfenilefrina y fenilefrinalfig.
/,l 1-213 ) y en general,a cualquier sustancia que cumpla las condi-

ciones antes referidas.

Cuendo las aminas poseen un bajo valor de pK., +y /0
; ) mma fluraze-
un alto valor de k , como ocurre con la atropa
pH optimo es infer ior a 6,4, porque el pun-
a sigmoide corres spondiente a la especie

. ; ¢
pan 0 lobelina, el

to de interseccion de | ;
BH se produce antes de la Luspldv de la curva acampanada

| > . nplo ocurre
de la concentracibdn de la especie XH , como pcr ejemp

en la fig. 200 con la atropamina,

1 - molativas v = ‘-lf
E| efecto de las concentraciones relativas entre aminay

1 16n es, e stos casos, mds
colorante en el pH optimo de extraccion €s. en estos casos,




g \i L COMQO S¢ | CCIC [§ | i]. ; CL S5 g1 a
cntua 1 apre la ¢n I 1 I| ] "(“) arre l"\” i| ‘IH(‘ d l
(l'!(l)dl'”(\.

i) Asi cuando la concentracion micial de

atropamina
il o r
k“'{l‘ es la mitad que |

. a concentracion inicial de azul de |
mol, C B el pH optimo tedrico resulta ser 5, i

wromoti-
en cambio, si
€., = C° _ resulta sepr v Tk T . ‘ :

] AR Ilta ser 5,4; y si CB Z.CAB, es 3,0 ¥ n

Q ko ( _‘0 A ; o
CR = lU.LH, ¢s 6,4.Un posterior aumento en C ya no puede
producir mayor ineremento en el pH optimo, pues’a pH 6,4 la

concentracion de la especie XH del colorante es maxima.

O O

Similares comprobaciones pueden hacerse con otras sus-
tancias incluidas en este grupo de aminas altamente liposolubles.,
En éstas, de forma general, el pH 6ptimo tedrico de reaccidn dis-
minuye con el descenso de la concentracion, CO, teniendo su limi-
te a pH igual a 3, en que la concentracién de la especie XH es ya
practicamente cero, Con el aumento de la concentracion C,,, au-
menta el pH dptimo hasta un limite mdximo de 6,4, cuando las cur
vas delBH Iy |XH| se cortan en leo clispide de esta ultima a ese va
lor de pH; 6 cuando se cortan por encima de pH 6,4, 6 no se presen
ta punte de interseccion.

La lobelina, wuna de las sustancias antes referidas incluidas
en este grupo de aminas altamente liposolubles, como ya se ha di-
B + desconocido, si bien
es presumiblemente alto al igual que su valor de k .. Por tan-
to, la ecuacidn general 239 - se puede simplificar en la zo-
na de pH acido. Ello es asi porque es la unica zona de pH en la
que puede apreciarse cantidades de lobelina en la fase acuosa en
una experiencia de reparto, ya que su coeficiente de reparto se

cho con anterioridad, posee un valor de pK

supone es 2xtremadamente alto (apartado 5.2:1:4. tabla SO}

1 \ 2 - ~ 4 2 -
y se cumple la condicidon pKB + > pH. El céculo de la COHCOI"ItI“El
cién de BH para esta amina se ha efectuado mediante la sigulente

ecuaclon:

IBH |= pH

. + .10
1+kyg ¥

5 £ aneriormente, en ias experiencias
£ e k K+ se halld anteriormente,
ya que ko Kpyy ‘ 10—5
de reparto ( tabla CCI ) resultando ser b, 02. a




Mediante cuacié 2 |

f ; te la ecuacibn -244- se obtiene la curva sigmotdea de la

i, rj oty ; ‘ o . «

i_i Ma!h, Y por su punto de interseccidn con la curva acampanada
- & e ey n W - 1

de XH se obtiene ¢l pH Optimo de extraccidn

cila lobelina dorelecill e

En las fiqg roglda
¢ a. 2115 212, v 213 aparccen las representaciénes de

las concentraciones de BH' frente al pH de

2 : las aminas simpato-
mimdticas estudiadas: bamethan,

efilfenilefrina y fenilefrina, El
caleulo de la concentracion de BH' 4 difereros valores de pH se
ha efectuado a partir de resultados de trabajos anteriores reali-
zados en este departamento (104) en los cuales se halien determi
nadas las constantes de macro y microdisociaciéon de estas ami:
nas simpatomiméticas, A partir de estas constantes se han cal-
culade los porcentajes para las diferentes especies de ami
na simpatomimética en funcidén del pH., Mediante las corr'esbo-:—i
dientes figuras (1_}_)4“1&1 podido conocerae por interpolacién la con-
centracidon de BH presente en la fase acuosa haciendo uso

del porcentaje de las distintas especies a diversos valores de pH,
De esta forma la concentracidon de la especie BH' es

IBH | = e . % IBH'|

Ecuaciébn que permite el calculo de la concentraciébn de BH+ a
partir de la de o . En esta ecuacibdn no se ha considerado la
posibilidad de l‘of)at'to de estas aminas por ser despreciable su
influencia, al ser k. extremadamente bajo, a efectos de cél-
culo de la concentracion de BHY,

En las fig.211, 212 v 213 se observa que las curvas corres
pondientes a la concentracidén de BH y la de XH™ no tienen punto
de interseccidn, puesto que,a igualdad de concentraciones iniciales
de aminas simpatomiq}éticas y colorante,la concentracion de la
amina protanada,|BH |, esta siempre en exceso puesto que el colo-
rante sufre reparto. Este hecho,de acuerdo con los razonamientos
anteriores , significa que ei pH éptimo teorico de extraccion
de las aminas simpatomiméticas es 6,4 puesto que este valor de
pH es el de mdxima concentracion de XH™, como ha quedado de-

mosirado.

Mediante la comparacidn de los resultados de las fig. 181-198
y 200-215en las que se muestran los \'alor(‘s-utei pké(t:c;(o'crln\cjo y cix-
perimental antes discutidos,se obtiene la . tabla ek que
se cortrastan ambos datos obtenidos a partir de concentraciones rg

lativas iniciales iguales,para que scan compal abl




TABLA CCXCOIvV

Valores 1 Opti (
alores de pH dptimo tedrico e intervalo de pH 6Gptimo ex

) Y \V 3 bl Y 8 I 1 3
perimental en la extraccidon de complejos de aminas y bases de

amonio cuaternario con el anidn monovalente del azul de bromo
timol, ; 1

Sustancia Valor de pH éptimo

tedrico experimental

Atropamina 5.1 3,0-17,0

atropina 6,4 50-17,0

e scopolamina 6,4 5,0-6,5

escopolamina P
5,2-5,8

N-6xido

escopolina 6,1 -6,3

hiosciamina 5,0-17,0

homatropina 5,2-17,0

nortropina 5,8-6,1

tigloidina 4,0 - 6,1

tropina 58-6,5

metilatropina 5.8 -6,

58-6,8

metilescopolamina

metilhomatropina 55-17,0

bamethan 58-6,5

58-6,8

etilfenilefrina

o 6,8 «6,8

fenilefrina

-6,0
lobelina 240

3.5 1.0

flurazepan




En la tabla CCXOIV

auede apreciars
~ . S50 que on aeney /
concordancia entre el , ¢ val, la

W e e HH, t.t‘u‘fl‘iL-\ voel c-.\pvt‘nnonml es aceptable

mayor parte de las sustanciav investigadas. No obstante
se presentan desviaciones inherentes a las lil-!lita ) o ,L
todo gréafico propuesto, ciones del mé-

5 l]\:lc’u;i_:Ii(}!::}][i:::;s‘,ot‘;?0 ()_,4, .Cm-‘t‘oshondi.cntc a la clspi-
4f : ) a de XH™, tiene tendencia a ser algo

imas alto que los rangos de pH obtenidos experimentalmente, Tal
son los casos de las bases de amonio cuaternario: mctilatr:o ‘il-es
na;metilescopolamina y metilhomatropina; y de las aminas m[;no—
) y altos pK

valentes con valores bajos de k

- tnortropina y
tropina,

d(B BH+

L ’[;,btixs dcsvmc?opos pueden explicarse por la incertidumbre

el cal: L|l o del cocffc.mntc de reparto aparente del azul de bromo
timol, k ( , utilizado en la obtencibn de la curva de XH™ me

diante l 10n - ] s
: te l.d. ecuacidn -233-, En el apartado 5.3.4.1, se discu
tio la dificultad de obtener valores exactos de k' ( , debido a
la existencia de asociaciones del cole' ~nte en 2’ ambas fa-
ses, especialmente en la orginica dada su baja constante dielec-

tl“lC{l.

Experimentalmente, tras la extraccidn del complejo, la con-
centracidn remanente del colorante es mucho menor que la inicial, a
causa de que parte se consume en la formacién del complejo. Es-
to significa que, en este rango de concentracion, k' podria
ser menor que el valor medio calculado a concentracion 2 5,107
(vease tabla CCXI ), puesto que a menor concentracidn menos
posibilidad de asociacidn del colorante, Asi pues, si k‘d(XH ) es
inferior que el valor usado en los célculos, el corres- 2
pondiente mdximo de la curva acampanada de XH™ podria despla-
zarse aproximadamente una 6 dos decimas de pH, con lo cual el
pH dptimo tedrico seria 6,2 - 6,3, lo que encaja perfectamente en
el rango de pH obtenido experimentalmente.

Otra desviacidn que parece bastante clara es la correspon-
diente a la escopolamina N-bxido, que muestra un intervalo de pH
dptimo experimental de 5,24 5,8, a d ferencia del pH tedrico que
es 6,4, Esta dispersibn por su magnitud no puede explicarse com

: L
pletamente como se ha hecho anteriormente, La justificacidn, ca
da la alta dispersion, debe ser

buscada en alguna limitacidon de la
hipdtesis de partida, segun la cual, la reaccion dada por la ecua-
cibn -106- viene limitad

a por el defecto de uno de los reactivos




= e
XH &6 BH
los métodos clésicos de est
siendo vilida al aplicarla
extracciébn E

. Es a se ' 1
~sta 1dea se adquicre cuande son analirados

udio de complejos (129)
: : ; -- )
a dichos casos cuando la constante de

de 2jo es ' a ¢ i
e XH BH | complc.;;’o es muy alta 6 cuando las varia
nes de concentracidn relativa de las especies XH~

' BH' no sea excesi i
y NO sea excesiva con los cambios de pH

En la mayor ‘te de sus ias i i

la mayor parte de las sustancias Investigadas experi-
mentalmente se dan ambas condiciones, Las constantes de ex-
traceion son siempre elevadas & muy elevadas (tablas CCXXXVII-

- . i

CCE X ) y ademds, las concentraciones iniciales entre
amina y colorante son comparables, con lo cual,aunque cam-
bien grandemente con el pH, nunca dan lugar a diferencias
muy grandes. Por estos dos motivos la hipdtesis de partida
es aplicable a casi todos los casos investigados aqui.

Sin embargo, dicha hipotesis no parece aplicable a la ex-
traccidn del complejo escopolamina N-dxido-azul de bromoti-
mol, a causa de varias razones: su constante de extraccidn es
baja, log E =4, 57 (tabla CCXL ) ; la concentracidn
inicial en cf( - estudio experimental, c. y fue § veces supe-
rior a la del azul de bromotimol (debido a “su baja reactividad);
y por (ltimo, su valor de pKB + = 5,88 hacc que la concentra-
cion de BH se modifique grandemente con el pH en la zona de

pH = 6.

En la fig. 203 se dan las curvas de XH vy BH+ de la
escopolamina N-6xido, donde se aprecia que a pH 6,4 la con-
centracidon de XH es mdxima y hay exceso en la concentracibdn
de BH ; a pH inferiores a 6,4, la concentracion de XH™ que estd
en defecto es menor; pero sin embargo, el exceso de la concen
tracidon de BH' es muchisimo mayor, lo que justifica que el
equilibrio dado por la ecuacién-106- se desplace a la derecha,
Este hecho ha sido comprobado numéricamente puesto que se
conoce la constante de extraccidn,

A expensas del amplio estudio expuesto, se pueden obte-
ner algunas conclusiones de uso general cuando se extracn- pares
ibnicos que contienen aminas 6 bases de amonio cuaternario y
azul de bromotimol en la razén molar 1i1, a diferentes valores

de pH.




C g . 2 -
uando las aminas son altamente hidrosolubles (valores

de ]\\i 3 bajos) con altos valores de pK ty el pH Opti
extraccion es 6,4 y teoric: o e

. 5 U,y% Y teoricamente no puede ser mayor, En todo
€Caso pudicra ser una 0 dos décimas menor

\ | por ¢l error que se
comete al caleular el coeficiente de re

parto aparente, Dicho v
]'\ o ~ - YO fE \ : 1t ¢ i i “g‘

; r de PH.( b_(_l valor limite de pH dptimo en cualquier extraccion
de pares 1onicos utilizando azul de bromotimol y bajo ninguna

circunstancia puede darse un pH dptimo superior, Para estas

sustancias las concentraciones relativas de amina y colorante
no afectan al pH &ptimo de extraccion,

Si las aminas son muy hidrofdbicas (valores de k al-
tos) el pH éptimo es inferior a 6,4, incrementdndose con . el
aumento de la concentracion de la amina, pero hasta el valor

limite de 6,4.

Por ultimo, se ha demostrado que mediante las anterio-
res representaciones graficas, es posible obtener el pH éptimo
de una extraccidn con azul de bromotimol en unas determinadas
condiciones de concentracidn sin efectuar la reaccidn entre ami
na y colorante. 2

Con independencia de que las anteriores conclusiones pue-
dan significar una aportacibn en este campo, el conocimiento del
pH 6ptimo es de interés desde el punto de vista analilico, Asi,
cuando una sustancia es capaz de dar complejos extraibles con
azul de bromotimol, dicha reaccibén en dos fases puede ser uti
lizada para la valoracidn de la misma, pudiendo llevarse a cabo
la determinacibdn al pH dptimo de extraccion, Este método es va
lido para atropamina, tigloidina, y flurazepan, aminas altamente
liposolubles que pueden determinarse al pH éptimo con un ligero
exceso de colorante ya que su grado de extraccidn es la unidad
en estas condiciones,dada su alta reactividad.

Sin embargo, cuando dicha técnica se pretende aplicar al
resto de las sustancias descritas en la presente investigacion,
el grado de extraccion es inferior a la unidad en estas condicio-
rminar por este procedimiento,
Por otra parte, si se incremen
i]nr;., se da lugar a la apa

nes y enlonces no se pueden dete
al menos con una sola extraccion.,
ta la concentracion de colorante al pH opt
ricidn de efectos colaterales, es decir,

libre, XHZ’ y su sal sédica,XHNaf, amhos.: ‘
el punto de vista analitico.

la extraccidon de colorante
procesos serian de enor

me perjuicio desde




En todos estos cas

e 108 estos tAS0S 2 B, 25 e i

- . 5 casos puede resultar conveniente la titula=-
cion en dos fases

. a 1111 pH 3$t3?u~1‘|a)|‘ gl Optimo, circunstancia que
| osible ¢ | control de las rcaceciones laterales del azul de
bromotimol } lo que permite con cierto margen de ‘
crementar el exceso de colorante emple :
de las recomendaciones de pH dad

seguridad in-
ado. Esto explica algunas

- as por los distintos autores an-
tes mencionados en la valoracidn de aminas 6 iones de amonio

cuaternario con azul de bromotimol. Este es el motivo por el cual
en el p:'osm‘\te trabajo, de forma general, se han efectuado las
curvas de titulacién a pH = 7,50, recomendacidn dada por Schill
(2 ). Este alto valor de pH permite el control de las reacciones
laterales mediante la correccién con un blanco. Sin embargo
cuando las sustancias dan grado de extracecidn unidad al pH~6p’—
timo, la determinacién puede efectuarse a ese pH con ia misma
precision y sensibilidad y con una tecnica experimental mucho
mas sencilla,

5.6.8.2, Efecto del pH sobre la reaccidn lateral.

En el apartado 5,6.5. se discutio que el catidn
sodio, Na , podia reaccionar con el azul de bromotimol en las
experiencias de titulacidn en dos fases, dando lugar a la sal
sddica del colorante, XHNa, que era extraida por el disolvente
orgdnico. Puesto que esta interaccidn es del mismo tipo que la
descrilq para los iones de amonio cuaternario, porque elca
tibn Na no puede sufrir ni protolisis ni extraccibn por la fase
organica,es obvio deducir que sean validas les consideraciones
sobre el pH &ptimo realizadas para éstos. Segln estos hechos
el pH 6ptimo tedrico debe ser 6,4,cualesquiera que sea la con-
centracidéon de Na en la fase acuosa,

Como se ha descrito en la parte orq_perimental la reaccion
del azul de bromotimol con el catién Na puede estudiarse a
partir de las medidas de absorbancia de la sal sodica en l::? fase
organica a 410nm, longitud de onda donde presenta su méaxima

absorcibn.

La determinacidn experimental del pH 6ptimo de la extrag

a tablaCXXXV(A),en la puede
rimental esta comprendido en-
n lo anteriormente

cidn de la sal sodica aparece en |

observarse que el pH dptimo expe
tre 6,1 - 6,5, lo que significa concordancia co
o

expuesto,




La concordancia entre el valor de
perimental para la reaccion del e

cio mas de la validez de 1

pH Gptimo tedrico y ex-
olorante con el idn Na es un indi
as alirmaciones que se vienen haciendo
en este trabajo. Esta concordancia supone la veracidad del proce
so de equilibrio dado en la ecuacidn ~108- para la extracecibdn de—
la sal sddica, XHNa,asi como que lus conclusiones dadas en el

apartado anterior para aminas 6 iones

de amonio cuaternario son
vdlidas para cationes cualesquiera.

5.6.8.3. Efecto del pH en la extraccidn de complejos 2:1

La unica sustancia,investigada en este apartado,
que forma complejos 2:1 con el azul de bromotimol es la bella-
donina, La zona de pH &ptimo experimental viene dada en la ta-
bla CLXIV pudiendo considerarse que oscila entre 3 y 7, Esta
amplitud probablemente sea debida a su alta liposolubilidad,

La determinacibn de pH éptimo tebrico no pudo ser llevada a
cabo gréaficamente por no ser conocida la sequnda constante
de disociaciébn, La primera de ellas si pudo hallarse por un pro-
cedimiento de reparto ( apartado 5,2,1.4, fig, 112 ).

No obtante, no parece existir ningun motivo que impida la
aplicacidén de los anteriores principios a este tipo de complejos
2:1 del azul de bromotimol, puesto que ellos siguen analogas
condiciones de equilibrio que las dadas para los complejos 1:1.

: o
Por tanto, paralelamente,el pH 6ptimo de extraccidn, cual.c‘g
quiera que sea la amina divalente suceptible de formar complejos
2:1 con el azul de bromotimol, es como maximo 6,4; pues este
)
es el limite de pH de la curva acampanada de la concentracion
de la especie XH .
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I.DERIVADOS TROPANICOS

1. Clorhidrato de atropamina
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« Bromhidrato de homatropina
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. Bromhidrato de tigloidina
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12. Bromuro de metilatropina
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14, Bromuro de metilhomatropina
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I11. DERIVADOS DE BENZODIAZEPINA
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Enla presente Mo it .
: ¢ Memoria se han estudiado los pares ibnie

de 26 aminas de interds | rulg -
as de nteres farmacceutico con azual de bromolim ol

desde diversos punios de viste
S0: ~as de vista y con el emipleo de vari i
‘ ‘ o co de varias (be 3
experimentales. : s ey
Ce ha efectuado un estudio previo de las aminas vy colorante
g * . . 4 %
en el que se han calculado las constantes de disociacibn acida y
P % A : =
coeliciente de revarto de ambas clases de sustancias, por ser da
tos necesarios pere ~l estudio de los pares ibnicos formados.

1.a8 consfqnl.us. de disociacibn &eida, K, de las aminas se
han calculado a partir de medidas potenciométricas en diferentes
condiciones de fuerza ibnica. Se ha asignado el grupo de la molé
cula al gue se debe la disociacibn.

Para tres de las aminas estudiadas , atropim , escopolina
y tropina,se han calculado las constantes de disociacibn termodi
ndmicas , K, ', a partir de las constantes de concentracibn,K,,
utilizando la ecuacibn de Debye Huckel para el chlculo de los -
coeficientes de actividad de las especies.

En los casos de las aminas bamethan, etilfenilefrina,fenile-
frina y metaproterenol,por poseer disociaciones solapadas ,» se
han calculado las constantes de disociacibn mediante el método
de Miebergall a partir de medidas potenciométricas a fuerza ibni-

ca 0'15.

=1 chlculo de los coceficientes de reparto de las aminas -
entre fase acuosa tamponada y cloroformo se ha llevado a cabo
mediante medidas espectrofotométricas. La cantidad de amina -
existente en cada fase se ha hallado en la mayor parte de los ca-
sos a partir de medidas absorbancia de la fase acuosa a la longi
tud de onda de un maximo de absorcidn UV de la amina que sigue
. Cuando esta pauta no fué posible,

la ecuacibn de Lambert-Beer
la las condicig

porque la amina no presenta un maximo que cump




nes requeridas,se valord |
fase orglnica med

: a cantidad de amina existente en la
tante una técnica original
tros,consistente en la formacibn del par
bromotimol en dicha fase y posterior

» Propuesta por nosg
tbnico amina-azul de
valoracibn colorimeétrica.

El céleulo, en todos los casos, del coeficiente
de las aminas, kd(R) » ha requerido el conocimiento de sus cong
gigte;; de‘ .dt_socmc:bn, Kqspor lo que se tamaron del apartado anterior

e la bibliografta. En los casos de las aminas belladonina y lo-
belina, cuyas constantes de disociacibn eran desconocidas, se
calculb el producto kd(g) : KB4+ a partir de los datos de reparto.
En el caso de la belladonina se calculb tambien el triple producto
kd(B).' KBH; ‘ KBH+’ y a partir de estos datos se hallé tambien la
la primera #constante de disociacibn, K '

de reparto,

b+.
BHjp
Ademaés se ha pretendido encontrar una relacibn cualitativa

entre la magnitud del coeficiente de reparto, kd(B)’ calculado y la
constitucibn de cada amina.

El estudio realizado con el azul de bromotimol, reactivo -
utilizado como contraibn de las aminas, abarca su espec-
troscopfa V-UV en medio acuoso y organico con adscripeibn de
bandas , asl como la determinacibn de la primera y segunda cong
tante de disociacibn a partir de medidas de pH y espectrofotomé-
tricas. Tambien se ha calculado su coeficiente de reparto kd(XHz)'

Finalizada la descripcibn preliminar. se¢ abordb el estudio de
de los complejos de asociacibn ibnica (pares ibnicos) entre el colo
rante v las aminas.

En este sentido se ha seguido la reaccibn entre el a-
zul de bromotimol y aminas en su forma bésica en el seno de =
cloroformo. La reaccibn entre ambos reactivos se evidencib por
la aparicibn de una banda intensa en la regibn visible del espec‘tr'o,
que implica la formacibn del par ibnico constituido por la asocia-
cibn del anibn monovalente del azul de bromotimol y las aminas

protonadas.

En este apartado hemos realizado un estudio espectr'osc:bpico
UV-V del colorante y aminas en cloroformo, y de los complejos
a reaccibn entre ambos, caracterizando a estos
rupos de amina y colorante implica-

formados tras ]
Gltimos y deierminando los g
dos en la reaccibn.




La caracterizacidn de los complejos

. ‘ ha facilitado el -
estudio de la estequiometrfa por el método de Job, asl como

01 ' e R ays
cdleulo de sus constantes de estabilidad a partir de medidas
espectrofotoméiricas.

En este apartado se ha realizado la reaccibn amina=colo=-
rante, a diveras temperaturas, entre 10 y 302C, y se ha observa

jo la diferencia de reactividad de las aminas en estado de base y
e sal.

. Por otra parte, se ha seguido ia reaccibn en cloroformo de
dl.ferentes grades de pureza y distintas condicione s de conserva-
cibn proporcionando una explicacibn de las irregularidades obser
vadas en la reaccibn amina-colorante ,basades en las impurezasﬂ
del disolvente 6 en su autodescomposicibn,

El conocimiento de los factores referidos ha permitido pro
poner, con cierto margen de garantia, la reaccibn amina-coleran
te en cloroformo como una técnica de valoracibn de las aminas =
farmacéuticas estudiadas.

Se han obtenido los complejos amina - azul de bro-
motimol al estado sblido media nte precipitacibn en disolu-
cibn acuosa a pH &cido de ambos reactivos. Los sblidos aislados
se caracterizaron espectroscbpicamente ( V-UV) en disoluci bn -
clorofbrmica,mediante adscripcibn de bandas y determinacibn de
los coeficientes de extincidbn molar. EIl peso molecular del com-
plejo se calculb conocida su naturaleza de par ibnico colorante-
amina. Los pares ibnicos sblidos se estudiaron también por es-
pectroscopla infrarroja en comprimidos de bromuro potésico,jun=-
to con los de las aminas y colorante por separado,adscri biendo
bandas, caracterizando los compuestos aislados y determinando
los grupos de amina y colorante implicados en el enlace de! par

ibnico.

El estudio de los pares ibnicos sblidos se ha completado
mediante el anélisis térmico diferencial de varias muestras de
los mismos (ATD) para la determinacibn del contenido en agua

y punto de fusibn.

i 1 2¢ studio de la distribu=
Por Gltimo, hemos realizado un estuc Lol
cibn de los pares ibnicos amina-azul de bromotimol entre ase
acuosa tamponada y cloroformo. La reaccibn entre amina y
colorante se efectub ahora en la tase acuosa a un determinado




20 s yle.l par 36111(‘.0 se aislbd por extraccibn con cloroform o .Los
( mp‘ €)os asi obtenidos se caracterizaron espectroscbpica mente
V-UV) y se adscribieron bandas.

. Se ha realizadoun estudio completo de los factores ue
1r?fluyen en la reaccibn en dos fases que incluye la detem?mina-
c.lbn. del tiempo de agitacibn de las mismas para llegar al equi-
I{hr‘to, los m#todos de separacibn de las fases para la reproduc
tividad de las medidas espectrofotométricas, asl como el estud?o
de las reacciones laterales.,

: Asimismo se ha propuesto la reaccibn en dos fases de las
aminas estudidas en azul de bromotimol como método de valo-
racibn de las mismas y, se han calculado los coeficientes de
extincibn molares aparentes de las distintas aminas en las titu
laciones fotométricas en dos fases. 3

Siguiendo los modelos propuestos por la bibliograffa se
ha realizado un estudio del equilibrio de reparto de los pares
ibnicos considerados, calculando los coeficientes de reparto
aparentes o constantes de extraccibn,ExHBH . También se ha
calculado el grado de extraccibn de cada amina en las titulacio-
nes fotométricas en dos fases en base a principios de equilibrio,
comparando resultados numéricos calculados e investigados
experimentalmente.

Se ha puesto de manifiesto la relacibn existente entre las
constantes de extraccibn EXHBH y coeficientes de reparto,
kq(R), de las aminas , asf como la relacibn entre anbas =
magnitudes y el numero de atomos de carbono de la amina con
tenida en el par ibnico.

Puesto que la extraccibn de los pares ibnicos estudiados
se efectua desde una fase acuosa, se ha estudiado experimental
mente el efecto de pH en la extraccibn de los complejos aislados,”
determinando el rango de pH bptimo de extraccibn a partir de

datos experimentales.

Se ha propuesto un método de prediccibr del pH bptimo de
as representaciones gréficas de las concen=
ferentes valores de pH, discutiendo
Los célculos de las concentraciones de las
1 par ibnico extraible se efectuaron =
tas a tal fin,que tienen en cuenta

to de colorante y aminas a

ensayo a partir de 1
traciones de los iones a di
las graficas obtenidas.
especies que dan lugar a
mediante ecuaciones propues
tanto la disociacibn como el repar
diferentes valores de pH.
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Finalmente,se ha comprobado la concordancia entre el pH

~ tigado experimentalmente,me-
extraccibn de los complejos a diferentes valores de pH.

Optimo asl determinado vy el inves
diante la

A t e 3 . 2 -‘- ¥ .
: : ;‘avos de la discusién de los resultados obtenidos y consi-
erando i ibli i i
é a mior‘machn bibliografica, se llega a las conclusiones
que se exponen segutdamente agrupadas por capitulos.

A. Interaccibn de las aminas con azul de bromotimol en clorofor-
mol

A .'I. El espectro de absorcibtn de los productos eriginades por
la reaccibn entre el azul dz bromotimol y las aminas estudiadas en
medio cloroformico muestra siempre una banda de absorcibn inten-
sa en ia regibn visible ,con maximo a 410 nm, que caracteriza al com=
plejo. Esta banda demuestra la existencia del anibn monovalente XH™
del azul de bromotimol en el producto aislado, lo que sugiere la trans-
ferencia de un proton del colorante a !a amina,dando lugar en todos
los casos considerados al par ibnico constituido por la asociacibn de
dicho anibn y la amina protonada estabilizados en el disolvente orgé-
nico.

AL.ll. El hecho de que la banda de absorcibn a 410 nm sea com(n,
en forma e intensidad para todos los pares ibnicos obtenidos,indica
que las fuerzas que mantienen unidos a los iones en los compl:jos son
idénticas para todos ellos y de naturaleza electrostética exclusiva.
Por otra parte, la independencia de la banda a 410 nm de la amina con- :
tenida en el complejo demuestra que la absorcibn del par ibnico a e=-
sa longitud de onda se debe a una transicibn intramolecular de la espe-
cie XH™ del colorante y no a una transicibn entre las dos especies que
forman el complejo,como scurrirfa en los complejos de transferencia
de carga. Esta banda se ha asignado a la transicibn n—-_rt’ de los gru-
pos carbonflicos del anillo quinoidico de la especie XH del azul de

bromotimol.

A.Ill. Todos los complejos obtenidos por reaccibn en cIo.r‘of.or'-
mo presentaron también una banda en la regibn 270-2€0 nm cozfmldeg
te con la del azul de bromotimol en medio orglnico, pero con Enten-—
sidad dos veces inferior. De este hecho se deduce que la reaccibn ha

tenido lugar a través del grupo fenblico del coiorante.

0s, me-

A.IV. La estequiometria de los pares ibnico s estudiad

1:1 (colorante:amina) para los

1é 1 método de Job, reveld ser ' :
e : a, hiosciamina, hor.atropiL

complejos de las aminas: atropina, ajmalin




e - ; . : : ¢
a, tropina, bamethan, etilfenilefrina, estricnina y flurazepan, y

2:1 para belladonina y quinina. La estequiometria se relacion’ con
:l:l:gj:ob:;:;t.rogenos de estas aminas, y sureactividad con su
A‘. V. Para las once aminas estudiadas la reaccibn con azul de
bromotimol en medio cloroférmico ha transcurrido con una alta cons-
tante de for*l:nacibn, K:» pt .endo considerarse que un exceso de 135
b 5:1 es suficiente para que el reactivo en defecto quede agotado. Las
consfémtes de formacibn calculadas en todos los casos fuer:on del orden
d.e 10?litr'0_._5nol—1, para los complejos de estequiometrfa 1:1,y de 101!
litro”.mol “ para los de estequiometria 2:1. Los valores de la
constante de estabilidad pusieron de manifiesto que los compuestos a-
mina-azul de bromotimol son complejos y no sales de amina-coloran
te. 5
A.VI. Las sales de las aminas consideradas no producen la
reaccion con azul de bromotimol en cloroformo; en cambio,las
mismas aminas en estado b&sico dan la reaccibn positiva. Este hecho
sugiere que la amina reacciona con el colorante a través de su nitro-
geno, como lo demuestra la no reaccion de este cuando se encuentra
ocupado por un acido mas fuerte que el azul de bromotimol.

A.VIl. Las constantes de estabilidad de la reaccibn amina-azul
de bromotimol demostraron ser independientes de la temperatura .
entre 10 y 309C, de lo que se deduce que el cambio entalpico, \H,
es bastante pequefio.

A.VIIl. Las interferencias observadas en la reaccibn amina-co-
lorante en cloroformo provienen del alcohol que contiene este para su
estabilizacibn y del acido clorhidrico proveniente de su oxidacibn. La
primera da lugar a una reaccibn paralela coloreada Yy la segunda
impide la reaccibn por desplazamiento del azul de bromotimol por

el acido clorhidrico.

A.1X. La reaccibn en cloroformo de las aminas con azul de bro-
utilizarse como un método de valoracibn de éstas, u-
agotar la amina y posterior ti =
oeficiente de ex~

motimol puede
tilizando un exceso de colorante para
tulacibn colorimétrica del par ibnico formado. El.c
tincibn molar del par ibnico fué el mismo cualquiera que fucse_lla .
amina contenida en el complejo, resultando ser 19.174 Intr‘o.:rol. -om
para complejos 1:1. Si la amina es de estequiometria 2:1,el coef}men—
te de extincibn resulta apr‘oximc:l_dan'lcntc el doble, pues I’a a.bsor'mbl; a
410 nm se debe a la especie XH~ estabilizada como par ibnico con la




amina en el disolvente organico.

B. Pares ibnicos al estado sblido aislados por
agua.

precipitacibn en

B-.I. El estudio espectroscbpico (UV-V) de los 24 sblidos aise
le:.dos disueltos en cloroformo demostrb que son los pares ib-
nicos constituidos por el anibn monovalente del azul de bro motimol
y.las aminas protonadas BH* (6 B* si son bases de amonio cuaterna=
ric). Desde el punto de vista espectral se repiten las conclusiones
formuladas en A.l.,A.ll.,y A.Ill.,lo que demuestra que los soli
dos_ precipitados son los mismos compuestos que los pares ibnicosob
tenidos por reaccibn entre la amina basica y el azul de bromotimol
en ci.roformo. |

B.ll. Los coeficientes de extincibn molar a 410 nm de los sb-
lidos de estequiometria 1:1 en disolucibn clorofébrmica arrojaron un
valor de 19.173,siendo idéntico para todos los sblidos estudiados . Por
tanto debe considerarse que el coeficiente de extincibr del par ibnico
sblido amina=azul de bromotimol es el mismo cualquiera que sea
la amina. Estos resultados concuerdan con las conclusiones
obtenidas en la reaccibn en cloroformolconclusitn A.I1X.). El coefi-
ciente de extincibn molar del producto sblido belladonina-azul de
bromotimol calculado fué de 37.479 litro.mol “L.em™1, lo que .e
interpretb como estequiometrfa 2:1 para este sblido. El pr oducto
sblido quinina-azul de bromotimol mostré un coeficiente de extincibn
molar de 30.865 litro.mol-l.cm—l, lo que sugirido que es una mez-
cla de sblidos 1:1 y 2:1 respectivamente.

B.1. El estudio infrarrojo de las aminas,azul de bromotimol,
y de los pares ibnicos formados por éstos en comprimidos de bromu-
ro potdsico ha demostrado que los complejos se caracterizan por u-

na zona de absorcibn tipica entre 2.500-2.800 cm~ 1, Al ser bsta la

zona de absorcibn de los grupos NH' ,NHi JN=CH3 ¥ N-(CH3)2
de su nitrdgeno, en

se ha interpretado que la amina reacciona a través
concordancia con lasz conclusiones dad as en el apartado A.VI. .Otra
sona de absorcion de los complejos am_i_na-azul de bromohmol
en estado sblido es la localizada a 3,400 cm” 1, que ta.mblén. apare-
ce en el espectro IR del azul de bromotimol,pero con intensidad ma-
Este hecho indica que la reaccibn se produce a tra-
icos del colorante en concordancia con las
la ultravioleta (cagelusibn Al

yor y més aguda.
vés de uno de los OH fenbl
conclusiones de la espectroscop




La desaparicibn de la banda a 1.200 em ™1

. ‘ cn todos los complejos
amina~colorante,asignada al éte o

r interno del azul de br i
so 3 : : : e bromotimel
demuestra la existencia de la espede XH en el complei ;
cordancia con las conclusiones de la (‘SDOCi-l oscopl! p'cj'i,l e? CO";

a e roscopla visible (conclu-

sibn ALl.).

T . . P
~.+ “istribucibn de pares ibnicos en dos fases.

ok "jr.rf.. L?s es‘pecrtros de ab.sor*cibn V-.UV de los pares ibnicos

: inas y azul de bromotimol CX.tl‘(x.IdOS con cloroformo desde
una iase acuosa demostraron ser coincidentes con los espectros
correspondientes a los pares ibnicos en disolucion clo-
rofébrmica, y con los de los productos de la reaccioén entre ami-
na y colorante en medio organico.

C.II. Cuando la reaccibn entre amina y colorante se realiz:
en dos fases,el tiempe de agitacibn necesario para alcanzar el e~
quilibrio de extraccibn de los complejo~ es de un minuto. El mé-
todo que ha mostrado mejores resultados para la separacibn de
las dos fases después de la extraccibn de loc complejos es la cen-
trifugacibn. Esta técnica resulta ser rapida y segura,per -
mitiendo la reproductividad de las medidas espectrofotométricas
en la fase orgénica.

2.11l1. Se ha comprobado que el azul de bromotimol
reacciona con el catibn sodio en la fase acuosa dando lugar a
la sal sbdica del colorante, extraible por la fase apolar junto con
los complejos amina-azul de bromotimol. Se ha demostrado que
esta reaccibn lateral se retrae con el aumento del pH de la fase
acuosa y con el descenso de la concentracidn de a zul de bromoti-
mol y sodio en dicha fase.

C.IV. Los p.res ibnicos w.nina b base amonio cuaternario-

azul de bromotimol aislados por extraccibn con disolvente tnmisct

ble han demostrado ser estables entre 106% y 302C.

calibrado de las aminas, obtenidas mg

C.V. Las graficas de :
los fases con azul de bromotimeol, fug

diante titulacion fotometrica en ¢
re lineas rectas,demostrandose linealidad entre
cibn de aminas en la fase ¢ 10say absorbancia del par ibnico ex-
traido en la fase organica. A partir de las pendientes de las rec -
tas o obtuvieron los coeficientes de extincibn molar aparentes de

ron siemp concentra




los 25 complejos amina-azul de bromotimol investigados. Es -
tos oscilaron entre 1,400 y 19,100 litro.mol ™3 .cm;] para 23

de los complejos, todos cllos de estequiometrfa 1:1. £n la ex =
traccibn de los complejos de quinina y bell

_ adonina los valores
obtenidos fueron de 22,804 y 38.4,7 litro

.moi”! .cm-1, lo que

evidencib la extracecibn si:iultanea de crmplejos 1:1 v 2:1,

Se han calculado también los grados de extraceibn de ca -
da sustancia como complejo 1:1 con azu! de bromot ™ol en ca =
da punto de las curvas de titulacion,utilizando el método mateméa-
tico desarrollado por Schill en base a prir=ipios de e ibrio.
Los grados de extraccidtn, P, calculados de osta ma nery, lemos-
traron ser constantes y no depender de la concentracibn inicial
de amina, lo que justifich la lineclidad de las titulaciones foto-
métricas en dos fases.,

La concordancia entre el grado de extraccibn calculado por
el método de Sc'.1ll,en base a principios de equilibrio,y el inves-
tigado experimentalmente demostrbd ser aceptable, lo que signi -
ficd ser cire confirmacibn de los principios de equilibrio aplica-
dos.

Las curvas de titulacibn en dos fases con azul de bromotirol
de las aminas estudiadas han demostrado ser un método de valora
cibi sensible y seguro para aminas con diferente grado de extrac-

Chn.,

La valo. cibr de las aminas estudiadas por titulacibn foto -
métrica en dos fases con a7ul de bromotimel puede considerarse
una ~lternativa interesante « los métod os de titulacibn descri-
tos . ‘a las aminas investigadas.

C.Y1. Las constantes de extraccibn o coeficientes de repar -
to aparentes de los pares ibnicc; estudiados,en base a principio‘s
de equilibrio de .sociacibn de iones er .a fase acuosa y extrar;cubn
del par ibnico formado con la fase orgénica,demostraron ser inde-
pendientes de la concentracibn de reactivos y de¥ pH de la fase a -
cuosa. Los valores de las constantes de extraccibn, E T cal-

culados para 24 complejos dc estequiometria 1:1 ovcilaron entre

los lImites 102,23 y 1011,76 itro.mol "4, En la e. accibn del com-

plejo belladonina-azul de bromotimol se observb for macibn 511 -—b
j 2 1 ~ 1 » se puso a punto el mé-

multinea de complejos 1:1 y 2:1, por o que se puso ap s
todo de Schill par.: el chlculo de las constantes de extraccibn so -
lapadas que definen los equilibrios de formacibn-extraccibn de com-
[ (& : <

lejos 1:1 y 2:1. Las constantes de extraccibn calculadas ..cron
plej : 21 s conste




5 i 9 -
EXHF‘,H =6,32.107 litro.mol :

mol~ 2

! Y 6 3
¥ E(XH)zﬁHz 5,53.10 " litvo s

) demostrando ser independientes de la cunceniracibn de
reactivos y del pH de la fase acuosa.

La constoncia encontrada para los valores de E y
H., para los 25 comp?g‘.jr‘)s considerados ha de)ﬂ—cl:)%!-r]'ado
4 prueba de los principios de cquilibrio aplicadas.
C.VIil. Ha quedado demostrado que existe proporcionalidad
f‘ll\t.PQ las constantes de extraccibn calculadas, I_XF-'BP » ¥ el coe-
ficiente de reparto de las aminas, k (B)" En la n;aiyoij parte de
los casos la relacibn log EXHBH/E\ ](\R)ﬁ fub constante,oscilando
entre 4 - 5, Tambitn se i3 observb que las constani=
tes de extraccibn disminuyen con la presencia de grupos alcohd-
licos, puentes de oxigeno, grupos fenblicos, y grupo N-bxido de
las aminas estudiadas. Las constantes de extraccibn més bajas
las registrarci las aminas con grupos fenblicos,tales como me-
taproterenol y fenilefrina, y el 6xido de amina escopolamina N-
bxido. Valores medios se registraron en los casos de aminas
con grupos alcoht "=~os & puentes de oxigeno. Los valores més
altos se observaron en los casos de aminas que no poseian rin-

glin tipo de grupos polares.

Se ha establecido también que la constante de exiraccibn au-
menta con el ntmero de dtomos de carbono de la amina cont>nida
en el complejo. Cuando se ha aplicado este criterio a aminas con
analogla estructural,se ha observado linealidad entre logE HBH
y nimero de atomos de carbono. Asl se observd linealidac
en los casos de las aminas simpatomimeticas con un grupo fenb -
lico. Igualmente se observd cierta lincalidad para las aminas sin
grupos alcohblicos ni ferblicos atropamina, tigloidina, bromaze-

pan, flurazepan, y medazepan.

C.VIIl. El estudio experimental del pH bptimo de extraccibn,
de los complejos de aminas o bases de amonio cuaternario-azul
de bromotimol de estequiometrfa 1:1,demostrd que no existe.un
pH bptimo,sino un rango de éste mas o menos amplio dependiendo
de la mayor o menor liposolubilidad de la amina. Los rangos de
pH bptimo més altos lo mostraron las aminas con elev:ados valores
de pKBH+ y bajos valores de k('"B y las bases de amgmo cuafe:i*-
nario )n rangos que os lan entre pH 4 y 7. Los rangos de
pH bptimo mas bajos, aproximadamente entre 3y 5, los mostraron

las aminas con reducidos valores de pKBH# y altos valor es de kd(B)'




C.1X. El estud; ort
e « El estudio tebrico propuesto para la prediccion del
PH optimo de extraccidon a partir de las

. : propiedades fisicoqui-
micas de amina y colorante :

ha demosirado s I
strado ser aplicable por s
, Bag . Qs vlical: u
LO‘I'ldOl dancia con los rangos de pH optimo experimentales, Asi
s : lo Sty i ; :
mismo, se ha demostrado la validez de las ccuaciones plantea
das para el caleulo de las co I
se

_ k ncentraciones de las especies reac
tivas, Consecuentemente . i

Sl e concluye que es posible predecir el
pH optimo de extraccion a partir de las propiedades fisicoquimi-
cas de.!asfs aminas y colorante, sin efectuar experiencias con los
pares ionicos, mediante el método grafico de representacion de
las CDI]C&.‘I.HI‘c'lCiOHCS de las especies XH y BH' y calculadas por
las ecuaciones propuestas en este apartado, frente a valores de
pH. Este estudio demuestre que las aminas con valores de pK_ +
altos y bajos valores de kﬂB)’ v las bases le amonio cuaternario
arrojan el pH éptimo de 6,4. Dicho valor es el limite de pH
optimo en cualquier extraccidn con azul de bromotimel y tedrica
mente no puede ser mayor. Para las sustancias. que cumplen es
tas condiciones, el pH 6ptimo de reaccidon no se ve afectado pot-:
las concentraciones iniciales de amina y colorante,

Cuando las aminas poseen bajos valores de pK_. + y altos
valeres de k ., el pH dptimo de extraccibn es siempre inferior
a 6,4. En estos casos el pH optimo puede modificarse variando
las concentraciones relativas iniciales de amina y colorante lle-
gando a ser como maximo 6,4,

D. Constantes de disociacion acida y coeficientes de repar-
to de amninas.

D.I. Las valoraciones potenciomeétricas de diez derivados
tropanicos y del clorhidrato de efedrina revelaron una sola diso-
ciacion, adecrita al Nitrogeno, dada la estructura molecular de
estas sustancias. Se obtuvo constancia en los valores de pK_ en
cada punto de Ja titulacion potenciométrica, obserbdandose la apli
cabilidad de la ecuacion de Henderson-Hasselbalch, En los casos

T
a

de las aminas tropina, escopolina, y atropina, se calculo el pK
(constante de disociacidbn acida termodinamica) por aplicacion de
la ecuacion de Debye-Htickel para el cdlculo de los coeficientes

de actividad. Se obtuvo constancia en los valores de pK4 por de-

bajo de fuerza ibnica 0,1, Tambien se ha compt obado que dicha
lifieren apreciablemente de las cal

constantes termodinamicas 1o « s c
culadas a concentracion 10 “Mde amina sin ajuste de fuerza 10onica,

Los valores de pK, calculados en los once casos referidos es

cuvieron comnrendidos enfre 5.23 y 11,00.




Las valoraciones potencibmetr

o : icas de las as
mimeéticas bamethan, ¢ s

: tilfenilefrina, fenile
se electuaron a fuerza ibnica 0,

valoraron dos pr
cida entre 9y 11.

4 simpato=
‘ rina y metaproterenol
i5, En los tres primer
otones, oscilando las constante
Los valores de pK. mara la
calculados . i sl ;
g ados por el método de Nierber
) = r pK =

;Kaz 10,28 . & pi\a3—11,70.

0S8 casos se
es de disociacibn a-

amina metaproterenol
gall fueron pKﬁ11 = 888

’
D.ll. Los coeficientes de reparto de las aminas, k ycal=
culados demostraron en los rangos de concentracibn de d(B) los
ensayos ser constantes independientes de la cant idad de am ina
distribuida y del pH de la fase acuosa. En los rangos de concentra
experimentales no> se obserbb asociacibn de aminas en fase acuo-
sa u orginica. Los valores de los Coegficicntes de reparto calcu -
lados oscilaron entre 0,30 y 4,24 ,107 , :

LLas experiencias de reparto de lobelina y belladonina, sus =
tancias de constantes de disociacibn desconocidas, aportaron el
imi s sigui 25 s: k . +=6,02.
consocnmento de las siguientes constante ]\L{%B) KBH ,02
i L= . i . 5 4. 2 L] " .K H
10 ~ para 1:1 lobelina y kd(B} KBH+ 2,24,10 Y y kd(B) KBH+ BY
5,110 e para la belladonina. El cociente entre estos dos Gltimos
valores d& como resultado que KF‘H‘F; 2493, 10 7 para la belladonina.
2 . ’ o
Esta lltima constante no pudo de - & terminarse por métodos clasicos
porque la belladonine es insoluble en agua.

Se ha demostrado que la magnitud de los coeficientes de re=
parto calculados disminuye con la presencia de grupos polares en
la estructura molecular de las aminas. Los grupos fenblicos dis=
minuyen ostensiblemente el coeficiente de repa:r‘to. En menor
cuanta también lo disminuyen los puentes de oxigeno y los grupos
alcohblicos. Ademas se ha observado que el coeficiente de repar-
to de varias sustancias con analogla estructural aumenta con el
ntimero de carbenos de las mismas.
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