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Los iones presentes en una disolucion acuosa de acuerdo
con la teoria de Bjerrum ( 1 ),pueden asociarse dando lugar
a la formacidon de pares ibnicos, como asociaciones de e‘ntida
des de distinto signo. .

Cuando los iones son de considerable tamafio el produc-
to de la asociacidon (par 10nico) puede ser insoluble en agua y
facilmente soluble en disolventes organicos. Cuando ésto su-
cede asi el par idbnico formado en medio acuoso puede aislar-
se mediante la extraccidon en un disolvente inmiscible.

En el estudio aquf emprendido se han asociado al anidon
monovalente del azul de bromotimol los cationes constituidos
por ioncs Jde amonio cuate ‘nario o aminas protonadas de inte-
ros farmacéutico. Como estos iones son de gran tanano sus
productos de asociacibn cumplen la propiedad antes referida
de ser insolubles en agua y facilmente solubles en disolven-
tes organicos, con lo cual pueden ser obtenidos mediante e

extraceion desde una fase acuosa con un disolvente inmisci-

ble }',postor*iorn'uenfc,cur*actori/,ndos espectroscdpicamente.
Par oira parte, al ser extraido el par ionico de forma cuan-

titativa desde ia fase acuosa a la organica, la obtencion de
los pares ionicos del azul de bromotimel con cationes de in-
terés farmacéutico puede ser utilizado come un meétodo de
valoracionde éstos{ 210310 8 11 5 s

La formacion de pares ionicos entre colorantes acidos
# .
as de naturaleza nitrogenada extraibles por disol-

y sustanci
o, Si

ventes organicos es conocida desde hace cicrt

bien no se tenia seguridad de la naturaleza del producto for-

mado.

Hummel (9) y Thomis (6-8) describen ciertos métodos de valora
cibn de sustancias organicas basicas con colorantes acidos,
; . . < p
entre ellos el azul de bromotimol, basados en la distribucion
valo-

’ . i D
del color entre la fase acucsa y la organica a ciertos




res de pH. Las sustancias organicas utilizadas por Thomis

eran generalmente alcaloides; la reaceidn entre el alcaloi-

de y el colorante es catalogada como una reaccidbn acido-base
que da lugar a la formacion de compuestos de adicion denomi
nados sal de colorante-alcaloide - =

La denominacion de sales a los compuestos originados

con la reaccion de un colorante acido y una base alcaloidica
es aceptada en la bibliografia en otres trabajos como los de

Divatia y Biles (10=11) & los de Gupta ( 3) ( 12 ).

Schill y Marsh ( 2 ) indican que los compuestos forma-
dos entre el azul de bromotimol y aininas o iones de amonio
cuaternario deben considerarse complejos; conclusion que
obtienen del estudio espectroscopico de les mismos, del cual
dedujeron que los complejos estdn formados por el anion mg
novalente del azul de bromotimol yel 16n de amonio cuaterna
rio & amina protonada. En un trabajo posterior (13 ) deno-
minan a estos complejos como pares idbnicos d complejos de
asociacion ibnica. A partir de estos momentos los sucesives
trabajos publicados por esta escuela adoptan estas dos ulti--
mas denominaciones que haccn extensivas a los productos ex
traidos por la asociacion de iones de naturaleza inorganica
con bases organicas protonadas (14 ) (15) (16) (17 ). La
naturaleza compleja de estos productos es aceptada por otrcs

autores (18) ( 19) { 20 ).

En 1.971 Gupta (21 ) reafirma la naturaleza compleja
de estos tipos Jde productos de adicion mediante los calculos

. ,
de constante de estabilidad en el seno de un disolvente orga-

nice. La consideracion de complejos a este tipo de compues

tos es aceptada en la actualidad como se observa en los tra-

22) y de M. Puttenans (23 ) y Mohammed (24).

l)ﬁ.ji_'::-‘» de L)u[)a\\}-;f (

151 » este ti , interacciones han intentado
Cldasicamente este tipo .\[(. interaccic ar ee
aplicarse al analisis cuantitativesaspecto de gran intet &s faf
' ' cz se est zintet C as princi-
maceéutico,ya que cada vez se estan sintetizando mas g

pios activos de los que no se conocen tecnicas de valoracion

por formacion de complejos.




Es obvie que el conocimiento de técnicas de valoracion

e identificacion de aminas e iones de amonio cuaternario es

de gran intefes farmacéutico, dado que la mayor parte de

las sustancias utilizadas actualmente como medicamentos son

aminas 0 al menos contienen dtomos de nitrogeno en su molé
cula. 2

Se han descrito muchos métodos de valoracion de las
mismas; sin embargo no existe procedimiento ideal y thdes
ellos presentan desventajas. Asi, las determiraciones UV
son métodos sensibles y rapidos, pero cuando la valoracion
se hace en presencia de otros componentes o sustancias de
naturaleza parecida aparecen interferencias. La mayor par
te de los métodos volumeétricos y gravimeétricos requieren
gran cantidad de sustancias determinadas y no pueden ser
aplicados a los problemas farmactuticos. Como es sabido,
para la resolucion de este tipo de problemas suelen deseri-
birse dos clases de métodos, los quimicos y los biologicos,

" Generalmente suelen preferirse los métodos quimicos, pues
Estos son rapidos y mas economicos y pueden ser realiza--
dos de una farma rutinaria.

[a valoracién por formacidon de pares ionicos es a ve-
ces una forma de resolver los problemas antes mencionados.
Reactivos en su forma ibnica, tanto organicos como inorgani
cos, se asocian con iones de amonio cuaternario y aminasen
su forma protonada,dando complejos de asociacibn ionica (pa-
res ibnicos) que pueden ser extraides con disolventes organi-
cos y valorados espectrofotométricamente. Se trata pues de
una titulacion por formacion de complejos en equilibrio entre

dos fases.

Las publicaciones en revistas cientificas utilizar{m’o es-
tos metodos son numerosas. De todos los autores, lSmIl y
col. son quienes mayor numero de trabajos han. pubhcad.o re-
ferentes a la titulacion de productos far‘macéutlcos.m(.:dmntt’a
la formacibdn de pares de iones. En la numerosa blb]mlgraha
dada a conocer por estos autores son muchos los reactivos




utilizados como contraiones para valorar medicamentos:

antones organicos como el azul de bromotimol ( 2 )
traceno-ll-sulfonato ( 25 ), acido picrico ( 26 ); aniones

inorganicos tales comoCl™, Br~, 5 2107 NOZ, v BOCM-
{14 ) entre otros. ;

, an-

entre Todos estos autores han dado una serie
de principios que se aplican a sustancias ionizables permi-
trendo la titulacion fotométrica en dos fases por formacion
de pares ibnicos, que han sido utilizados por nosotros co-
mo punto de partida en el montaje de las técnic.s experi--
mentaies puestas a punto en esta memoria. Una totalidad

; :

de 23 aminas y

3 iones de amonio cuaternario, pertene
cientes a varias familias farmaccldgicas, se han hecho reac

cronar con azul de bromotinol vy el cenplejo formado ha si-
do extraido en cloroformo y valorado espectrofotométrica-
mente.

La mayor parte de los complejos obtenidos son inédi-
tos, y permiten el montaje de la técnica analitica a que nos
referimos. Dicha técnica ha sido aplicada a todos los
complejos obtenidos y ofrece una alternativa interesante
respecto a las técnicas de titulacion usualmente descritas
para estas sustancias. Estas determinaciones analiticas tie
nen interés ademas en la caracterizacion de los conplejos.

Si bien existen numerosos trabajos acerca de las apli-
caciones de los complejos-amina colorante en dos fases, la
informacidn relativa a la naturaleza de la reaccion, la es-
tequiometria de la misma y la estabilidad de los compuestos
es muy reducida. Igual puede decirse del conocimiento de pa-
rametros termodinamicos relativos a la reaccion amina-colg
rante tales como entalpfa de reaccion, A H, cambio de entro-
piald S, y energia libre de reaccion LG .

Dado que el estudic de la interaccion de aminas con azul
de bromotimol en la fase cloroformica permite conocer ]as-
caracteristicas que se acaban de mencionar, cn este trabajo se
ha realizado un estudie de dicho proceso en el seno del di-
solvente organico comiunmente empleado. Se determina
experimentalmente la razon estequiométrica, constante de
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formacion, influencia de la concentracion de recactivos y otro




datos de interés fisicoquimico . A partir de estas experien

cias se obtiene informacion acerca de la naturaleza de la
reaccion.

El estudio experimental realizado permite, por otra
parte esclarecer cuestiones planteadas acerca de la natura-
leza y estequiometria de la reaccion y, de otra, conduce a
la puesta a punto de un método de determinacion cuantitati-
va de aminas en fase orgdnica.

El aislamiento de los pares 1bnicos ofrece dificultades
por lo que en muchas ccasiones solo han sido estudiados
en disolucion. Sin embargo, cuando los iones son de gran
tamano, como corresponde a las especies ionicas de sustan
cias organicas, los productos de asociacion ionica, debido
a su gran peso nmolecular y a no tener carga sielen ser insg
lubles en agua y generalmente solubles en disolventes apola_
res, lo que facilita la obtencibn de los productos sblidos.

En la presente investigacion, como antes se menciond,
se pretenden obtener pares idnicos de un colorante de gran
peso molecular, azul de bromotimol, vy aminas o iones de
amonio cuaternario. Puesto que el azul de bromotimol es
un protolito que posece bandas de absorcion de gran intensi-
Jdad, la interaccion de ¢ste con aminas b jones de de amonio
cuaternario on disolucion puede ser estudiada por espectro-
fotometria. En la bibliografia consultada existen bastantes
trabajos desde los realizados por Ballard(27)y Thomis (€-8).Ein
embargo, no existe ningtin trabajo conocido por nosotros en
que estos complejos se aislen y se obtengan al estado solido.
[ as ventajas de la obtencion de un complejo al estado so-
lido son evidentes. Por una parte permiten el conocimien
to completo de la estructura del complejo y se demucstra
la existencia del mismo. Ademas, su aislamiento facili-
ta un estudio completo de las constantes fisicas y fisicoqui-
micas, tales como punto de fusion, solubilidad, peso mole-
cular v estequiometria del colido. El compuesto solido pue-
de fm:;ln('n sop caracterizado especiroscopicamente median

¢ > » i v ’ b \‘ * » IH
e la adscripeion de bandas y deternunacion de o cocelicient

de extincion de las mismas. Eslos hechos han molivado gque

ia se t ; 5 \es ibnicos amina-
en la presente Memorita sc obtengan los pares 10n1cos ¢

azul de bromotimol al estado sblido.




El Gnico antecedente bibliografico en el que se da un
procedimiento de obtencion de pares idbnicos solidos de azul
de bromotimol con cationes organicos es el sugerido por

Schill en 1964 ( 28 ) que obticne por precipitacion directa,

] ¢ ~ g g = 1 10 i
a pH 5,¢el par 1onico formado por la asociacion del anion mo

novalente del azul de bromotimol y ¢l catibn de una base
de amonio cuaternario: tetrabultilamonio. Este conplejo
azul de bromotimol-tetrabutilamonio se obtiene por preci-
pitacion y posteriormente se caracieriza, v se determinan
sus cocficientes de extineion molar a las longitudes de onda
de sus maxinmos de absorcion en el visible y ultravioleta.

Sobre esta base bibliografica, y dado que en la presen-
te investigacion pretendenos estudiar los pares ionicos del
azul de bromotimol con 26 sustancias de interés farmacéutico,
nos ha parecido de sefialada importancia obtener estos al
estado solido puesto que ello va a clarificar el mecanismo
de la interaccion de los dos iones en el medio acuoso, la
estructura del complejo, peso molecular, ete.

El colorante empleado en esta Memoria es, como se ha
dicho precedentemente,el azul de bromotimol. Esta sustan-
cia es un colorante que se sintetizd a principios de este si-
glo {120} vy del que, dados sus multiples usos se han descri-
to y sc conocen muchas de sus constantes fisicoquimicas ge-
nerales, tales conmo constantes de disociacion, cocliciente de

reparto,bandas de absorcion ete.

Dada la complejidad de las correspondientes tecnicas
utilizadas es conveniente hacer una revision de las princi-
pales constantes del colorante ya que no se¢ ha dispuesto de
informacion especifica completa acerca de varias de las
constantes fisicoquimicas en las condiciones de ensayo en
que va a ser utilizado.

En relacion a las aminas que dan lugar a los comple-
jos aqui considerados, puede afirmarse que son dos los as
pectos mas importantes a considerar desde el punto de vis

ta fisicoquimico : sus coeficientes de reparto entre disol-




\vontes inmiscibles y los valores de sus constantes de diso-
clacion acida.

El conocimiento de los coeficientes de reparto de ami-

nas con interes farmacéutico es incompleto, a pesar de ser

constantes lisicoquimicas necesarias para la solucion de pro

blemas galénicos, analiticos y farmacocinéticos. La mayor
parte de las determinaciones han sido descritas desde hace
mucho tiecmpo, en condiciones no del todo conocidas; estan-
do ademas dispersas en la bibliografia. Dado el alto nimero
de disolventes organicos (benceno, cloroformo, tetracloruro
de carbono, tolueno ete.), no existe un estudio sistematico
para cada disolvente; por ello,cuando se elige un disolvente
como fase organica nunca se encuentra un estudio definido
general, sino experiencias sueltas.

La falta de informacion es debida también a la gran di-
ficultad que ofrecen estas determinaciones, tales como asocia
cibn de aminas en disolucion, evaporacion de la fase organi
ca durante el ensayo, adsorcion de sustancias en la interfa-
se v paredes del vidrio, desconocimiento del pH adecuado
para llevar a cabo la experiencia, formacion de emulsiones
que dificultan lasmedidasde concentracion, cambic de volumen
de lasfases toxicidad de los disolventes organicos ete. Todos
estos factores dificultan la interpretacitcn de los datos expe-
rimentales, exigiendo operar con gran finura y delicadeza

y en condiciones completamente exactas y conocidas.

[as constantes de reparto de aminas farmacéuticas son
necesarias para los calculos de las condiciones de extrac--
cion cuando se les hace reaccionar con colorantes acidos y
se extrae el compuesto formado por un disolvente organico
(29 ). Permiten asi conocer las constantes de extraccion
con buena precision, asi como el grado de extraccion de ca-
da amina ( 2 ). Su conocimiento facilita la puesta a punto
de una técnica de analisis cuantitativo de aminas como se des

cribira en el correspondiente apartado.

1 de los pares ibnicos se utilizb

Puesto que en la obtencibr : .
tor, las determinaciones de

cloroformo como disolvente extrac ]
ici ~ ~» las inas: ki~ se efectuaron
coeficientes de reparto de las aminas, Ld(fi]’




entre tases acuosas tamponadas y cloroformo como d

e 1solvente
organico

Los datos obtenidos son uiilizados en ciertos aparta
dos para el calculo de las condicianes de extracion con azul de
bromotinoi, asi como la puesta a punto de una fina técnica de a

nalisis cuantitativo por titulacién en equilibrio entre dos fases.

Ha de senalarse que, ademas de su necesidad para el correg
to desarrollo de los restantes apartados de esta Memoria,es 5
tas determinaciones tienen interes fisicoquimico intrinsico, =
pues fijadas las condiciones experimeniales son constantes fisico
quimicas invariables <

Por otra parte son de gran interés desde el punto de vista
farmacocinefico, siendo numerosas las implicaciones biologicas
de esta magnitud fisicoquimica. Asi, en los modelos compartimen
tales que utiliza la Biofarmacia interviene en muchos de ellos el
coeficiente de reparto agua-fase organica. Por ejemplo, en el mo
delo bicompartimental contenido gastrointestinal~-sangre, la velo-
cidad de absorcidon del medicamento resulta regida por su constan
te especifica de absorcion, k , lo que determina que el nivel en
sangre d_cl\l rpedicamento absorbido por la referida via sea
a=a (l-e 'a ) También aqui la- magnitud k depende del coeficien
te de reparto agua-lipido, dada que la penetar'acién de una sustancia
a traves de la pared gastrointestinal implica un proceso de reparto
o distribucién entre el contenido acuoso gastrointestinal y referida
pared celular. Al considerar simultaneamente los procesos de ab-
sorcion y distribucion se llega a un modelo compartimental que en
su forma mas simplificada viene regidopor la ecuacién de Dost( 30)

k

1.6 b

b=(s .k Ik =k
(o) a a

C

cuya representacion analitica corresponde a la conocida curva de
nivel en sangre de un medicamento administrado por via oral. La

» nde de los valor . v k, (constantes
forma de la curva depende de los valores de [\a y k, (

de absorciéon vy desaparicion) y por el/lo determinarque e]- nivel
de sangre del medicamento resulte mas J menos por encima de la
concentracion minima efectiva.Gran parte de la mveshgamlon
fisicoquimica farmacéutica viene orientada hacia la conveniente

if i€ ok »eje ~omplejacion de medica-
modificacion de ky y kg (por ejemplo comple




mentos, modificaciones estructurales etc.) con el fundamental
objetivo de que los niveles en sangre recid

0s por la ecuacion de
Dost,

resulten adecuados desde el punto ac vists {erapéutico.

La incidencia de kd(B) sobre pardmetros farmacocinéticos

es especialmente evidente en la absorciodn gastrointestinal, asi

como en la difusion del medicamento de la sangre a los tejidos,
pues estos. compartimentos se supenen separados

: por barrera lipi
dica En algunas ocasiones el alto valor de kd(B} de un riedica-

mento es un parametro que de forma decisiva determinaré el te-
jido en el que se fija, como es el caso. por ejemplo, d¢. muchos
psicolarmacos (31) (32)

Con indep< ydencia de lasrazones que, analogamente se puedan a
ludir acerca de la importancia farmacocinética de ias constan-
tes de disociacion de imedicamentos, también en el presente tra-
bajo se cstablece una evaluacion de las mismas para el calculo
de una serie de constantes que se realizan en var.os capitulos
Estas son las constantes de extraccion amina-azul de bromotimol
por un disolvente organico, pH optimo para el cual la extraccion
del par idnico es maxima y el grado de extraccion de cada amina
conmp par i6nico Todas estas determinacion:zs requieren el co-
nocimiento de las constantes de disociacion de. las aminas ensaya
das y permiten el estudio cuantitativo de los complejos amin-~-
azul de bromotimol, facilitando al mismo tiempo caracterizarlos
y conocer sus propiedades. Ademas, conocilas las constantes de
disociacion de am.inas, se conoce su comportamiento en medio
acuoso a un determinado pH y, consecuentemente, se pueden formu-
lar hipotesis acerca del mecanismo de reaccién amina-azul de
bromotimol en medio acuosc, es decir, acerca de la forma-

cibn del complejo.

Sin embargo, a pesar del gran interés del conocimier‘:to de las
constantes de disociacion de las aminas, la informacidéh ex1ster?t,e
sobre las mismas es incompleta. La mayor parte de las deterr.m.n_g
ciones fueron también realizadas hace mucho tiempo y en condicig

nes no del todo conocidas, estando ademas, para mayor dificultad,

i ibli fia. El d imiento es debido tambieén
dispersadas en la bibliografia. £l desconocimien

al gran nimero de aminas existentes, a la variedad de condiciones




en que pueden ser calculadas ( como temperatura y/6 fuerza

onical. a su insolubtlidad en agua  al alto valor de |

as constan-
les

asi como al solapamiento de los procesos de disociacion de
los protones activos dentro de la molecula .

Por todas las razones mencionadas anteriormente, ademas

de su correspondiente busqueda en revistas ciéntificas., hemos con

sultado conocidos manuales que recopilan informacion de medicamen

tos. Asi, hemos comprobado que muchas de las constantes de diso -

clacion de laz sustancias estudiadas por nosotros no aparecen en la

lwi"hliop,l‘n"(a,%alvs como atropamina. f:gloidina, metaproterenol &
nortropina (33) {(34) 35) (36). En otros se dan valores aproxi-

mados cono para la escopolamina N-oxido, escopolina y tropi-

na (37) Y en fin, en otras se dan los valores en condiciones de tem_

peratura y/6 fuerza ionica no convenienles a nuestros calculos.

Todas estas razones nos han llevado a abordar el caleculo

de las costantes de disociacidn acida de las aminas farmaceuticas
ensayadas.
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Antecedentes bih lioaraficos de los pares idbnicos
de interés farmacéutico.

En el capitulo de introduccion de esta memoria se ha hecho

alusion a los objetivos planteados a lo largo de la misma, asi co-
mo a los aspectos técnicos y de aplicacion en que se fundamentan
Cada uno de los referidos aspectos posee numerosos antecedentes
bibliogréficos, de los que aqui pretendemos hacer un resumen
con alusion particular a las investigaciones mas significativas

y de fas que disponemos de separatas adecuadas. No ignoramos
que existen otras muchas mas referencias pero heinos preferi-
do omitirlas por no hacer excesivamente amplio este capitulo y
llevarlo fuera de los limites que le corresponden Seguidamente
se ha hecno una descripcion de los temas abordados agrupando
por materias y con una aclaracidon cronolbgica.

En 1961 Divatia y Biles (10) aislaron diferentes sales de ami
na-tropeolina 00 con determinacion de las conslantes de distribu-
cibn entre varios disolventes; observaron que referidas constan-
tes estan determinadas por el peso nolecular de la amina y por
la constante dieleéctrica de la fase organica. Demostraron,por
otra parte, a partir del estudio de los equilibrios por determi-
naciones eSpectrofotométr‘icas que las sales e;isten como pa-
res ion-ion en la fase no polar. Las observaciones cuantitati-
~onstante de extr~tcion revelaron una

vas de los valores de I~
esta constante y el peso molecu

relacion directa entre wegaritmo de
i : i
lar de 'a amina Las constantes de extraccidn aparentesindicaron




a complejidad gue del poscer una  amina de imterés farmacéu

tico para poderse valorar colorimétricamente por extracion co-
Mo par 1onico con un adecuado disolvente inmiscible

Estos au-
tores

deferminaron también la autentica constante de extracecibn
para las sales de tropeolina

Con anterioridad habiaasido descritos métodos colorimeé

tricos de analisis para determinados compuestos organicos de
caracter ionico mediante la formaciéon de sales con colorantes
adecuados (38) (39) (40) (41). Mukerjee (42) observé los factores
que influyen scbre la maxima formacion de la sal de colorante,

asi como su extracion por la fase organica.

Patel v Miller establecieron que la maxima forma-
cion de sal ocurre cuando el sistema se mantiene dos unidades
por encima y por debajo respectivamente de los pK de la sus-
tacia organica y del colorante usado Helgreen y Col. (39) em
plearon el método de Mukerjee para la determinacion analiti-
ca del metil-sulfato de hexocyclio

Schill v Marsh (2 ) describieron en 1963 un metodo pa
ra ia determinacion de aminas y compuestos de amonio cuater
nario por formacion de complejos de asociacion idnica (pares
ionicos) con el azul de bromotimol. Los complejos se extraen
desde una fase acuosa con clorurc de metilenoy se determinan
espectrofotomeétricamente en la fase organica después de la
adicion de hidroxido de tetrabutilamonio. El método fué com-
probado para la determinacion de cuarenta alcaloides y com-
puestos de amonio cuaternario de diferentes estructura. y de
interes farmaceéeutico

Las sustancias utilizadas como reactivos para la forma
cibn de pares ibnicos con compuestos de interés farmaceéutico
son protolitos con una fuerte absorcionde radiacibn  visible;
compuestos mitroderivados tales como el acido picrico y.la ‘
dipicrilamina; sulfoftaleinas taies como el azul de bromotimoi,
purpura de bromocresol, verde de bromocresol,. y azul de
bromofenol; compuestos azo con caracter anfolitico, tales
como la tropeclina OO y el naranja de metilo. o

Ballard ¥ col, (27) han efectuado una I‘.QV!S.iOI] en este campo
hasta 1954 Axelrod (43) ha resumido las apl:::ap:cnes que se han
hecho de estos métodos sobre muestras biologicas Higuchi y




Bodin (44)

ductos farmacéul 1COS .,

han hecho extensivo esie estudio bibliogralico a pPro-
La aplicabilidad de tales

reactivos esia determinada por
sus constantes de disociacion

[ Mg & 5 s .
acida y por sus coeficientes de

a estabilidad y coeficiente de reparto
de los complejos formados. As| re

plean acido picrico sin aplicables
molecular (45),

reparto, asi ~omo por |

sulta que los metodos que em
a las aminas de elevado peso
al tanto que la dipierilamina se puede emplear
solamente para compuestos de amonio cuaternario. Las sulfota
leiras y los compuestos azo (46) se pueden utilizar tanto con a-
minas como con compuestos de amonio cuaternario. Horioka (47
ha observado que la presencia de varios grupos hidroxilicos en
la amina disminuyen la solubilidad de los complejos con las sul
foftaleinas por lo que los aminolenoles, los aminosalcoholes v :
las aminas alifaticas de bajo peso molecular no se pueden de-
terminar con el azul de bromotimol y el verde de Hromocresol .
Ballard (27) ha observado que determinados compuestos mono-
valentes y divalentes de amonio cuaternario de bajo peso mole-
cular no se pueden determinar con azul de bromotimol. La mor
fina, compuesto de cardcter aminoalcohblico y ciertas aminas
clorosustituidas no se pueden determinar con naranja de metilo

(48), ni con parpura de bromocresc! (49). Los compuestos origina
dos se encuentran en la relacion molar 1:1 en la mayoria de los

casos Mukerjec(38) aislo dos producios diferentes a partir de
la reaccion entre la amina y ¢l azul de bromotimol; en disolucig
nes dcidas se forman compuestos de monoamonio y en disolucio
nes basicas de diamonio, Se han descrito compuestos que resultan
de la reaccion entre dos moles de tropeolina y un mol de amina,
asi como de un mol de tropeolina y dos moles de amina(50).

Como fase organica se han empleado hidrocarburos halo-
genados del tipo cloroformo, cloruro de metileno y dicloro eta-
no, asi como benceno

Se ha encontrado que la presencia de determinadas sus-
tancias en la fase acuosa producen interferencias, tal es el caso
de los iones Na vy K* en las determinaciones con c_lipicril;?mina
(46) EIl método del azul de bromotimol puede ser mfcr'fer'ldo‘ po»
ia presencia de sustancias anion-activasy ]n'o.icina-‘f que reaccio-
nan con los compuestos de amonio cuaternario] asi como por sus

' 1C ! Gminas ivini! pirrolidona que reac
{ancias calion=activas, albuminas y polivinil pirre aq C
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cironan con el colorante (27) Los polietilenlicoles dan complejos

; -
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solubles en cloroformo con el azul de bromotimol (51}, Los

tones cloruro vy ftalato forman complejos con los derivados de

las fenotiazinas disminuyendo su extractibilidad (52)

N s ; _ e e
Lee y Byles (11) han realizado un estudio fisicoquimico

de las sales de algunas aminas entre disolventes inmiscibles .
lLos colorantes empleados son de! tipo acido sulfbnico, como
naranja de metila, tropeolina C y tropeolina 00, asi como azo-
benceno sulfonato sddico Estos autores determinan la eslequio-
metria y la constante de estabilidad en cada caso, enconirando
que la fuerza acida del agente complejante y las fuerzas de van
der Waals de atraccidn son de consideracion en los estudios de
reparto. Higuchi ha sugeride que la complejacion de la sal con

el disolvente es un factor mas importante que el relativo a la
constante diciéctrica del disolvente .

Schill en un amplio trabajo (13) investiga la extracion de
los compuestos formados entre el azul de bromotimol y cincuen
ta y una aminas y bases de amonic cuaternario con especitica-
cion de las constantes de extraccion de sus complejos de aso-
ciacién 1onica . Discute las influencias de las constantes de ex-
traccion, concentracion de azul de bromotimel, pH , coeficien
tes de reparto v constantes de disociacién de las aminas sobre
el reparto del complejo { par ionico). Ha establecido también
un  método mateméatico que permite el calculo del grado de ex-
iraccion de diferentes clases de aminas e iones de amonio cua-
ternario y ha especificado las condiciones para la determinacion
por ¢l métode del azul de bromofimol: demostrando que las cons-
tantes de exiraccion se incremenianal aumentar ¢l nimero de ato-
mos de carbono en el complejo Observa asi mismo, que el cocien
te entre el logari timo de la constante de extraccion y coelicienle
de reparto de las distintas aminas ensayadas es constante. Por
Gltimo en éste trabajo se concluye que no se pueden determinar
aminas con bajo cardcter hidroféobico, ni tampoco altamente hi-
drofobicas,con bajos valores de pK,por el método del azul de bro-
motimol :

LLos pares ionicos pueden formarse también a expensas de
reactivos tipo aniones inorganicos Asi, Schill y col. (14) ob-

servan que la codeina, lidocaina, promazina y estricnina forman

pares ibnicos con los iones CI7, Br~, 17, Cl04 , NOj3~ y sulip-




clanuro SCN considerando las condiciones de extraccidn

y las respectivas constantes advierten que hay lugar a proce
sos de polimerizacion en la fase organica y d-o tni-‘:ocinu‘ibll -
en la fase acuosa.  Aplican la cromatografia de particion

a tal clase de conplejos.

De hecho la formacion de sales de los referidos anio-
nes se habia empleado con anterioridad en la extraccion de
aminas, tal es el caso de la atropina en forma de cloruro
(53}, el cetilpiridinio v otros cationes de cadena larga co-
mo iodurcest 54 ), la estricnina como cloruro (55) y la codei
na como nitrato (56 ). En algunos casos se ha empleado ol
proceso inverso como la extraccion de acido nitrico con tri-

laurilamina (57 ), de sulfato con aminas de cadena larga
( 58) y CIO; , NO7 y Cl™ y otros aniones con el ion tetrahe-
xilamonio (59 ). 3

Persson y Schill (15) extraen monoaminas y diami=-

nas como complejos con aniones inorganices del tipo Cl7,

Brod NOg, ClO; , SCN™ y SO, mediar:ie ¢l reparto en-
tre cloroformo vy f}aso acuosa. éstudmn las constantes de

extraccidn, disociaciéon y polimerizacion del complejo y el
coeficiente de reparto de las aminas estableciendo las con-
diciones que permiten el calculo de las constantes. Hacen
breves consideraciones sobre la relacion entre la extraccion
v la constitucion del complejo, asi como el efecto de la diso-
ciacion y polimerizacion en el empleo analitico de los com-

plejos.

Gustavii (60 ) determina aminas e iones de amonio cua-
ternario como complejos con acido pierico. En una primera
comunicacion deseribe las constantes de extraccion de los
complejos de pirato de series homblogas de aminas alifa--
ticas primarias, secundarias, terciarias, y bases de amonio
cuaternario, asi como los coceficientes de particion de las
mismas aminas, las constantes de extraccion de los complejos
entre el tetrabutilamonio e itones inorganicos y las constan--
tos de asociacion de los complejos en la fase organica. Las
entan al incrementar el numero
de grupos metileno en ol cation. En los complejos entre el
las aminas aumentan las constantes de extrac

constantes de extraccion aun

acido picrico y




cton al inerementar el grado de sustitucion del nitrogeno
rogeno,

al tanto que los coeficientes de particion de las mismas

aminas disminuyen. EI estudio comparativo entre clgruro

de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, y ben-
ceno cono fase organica demuestra que las constantes de

extraccion disminuyenal incrementar la constante dieléc-
trica del disolvente, al tanto que se incrementa la tenden-
cia a la asociacion de los complejos.

Higuchi y col. (18 ) se.ocupan ampliamente del pap=l
de los agentes dipolares en la extraccion de pares idnicos
~de aminas de interés farmaceéutico. Estudian los cambios
de entalpia, energia libre y entropia asociados a la transfe
rencia de la forma cationica del dextrometorfan desde W
fase acuosa a otra organica; la amina en forma cationica
constituye con aniones organicos e inorganicos diferentes pa
res ionicos cuyo comportamiento compara con los solutos -
neutros.

Gupta y col.( 3 ) emplean un metodo preciso, y simple
basado en la formaciéon de una sal de tiamina con el azul de
bromotimol,sin que se presenten interferencias debidas a la
presencia de vitaminas, hormonas ni excipientes. Conside
ran en esta primera cornunicacidn que la naturaleza de la sal
obedece a una simple reaccion acido-base cuya estequiome-
tria analizan al mismo tiempo. En una segunda comunica--
cibn (12 ) este autor establece la ecuacidn que expresa la de
pendencia de la sal tiamina-colorante con el pH y con la con
centracion de colorante y logra demostrar su validez al com
parar los datos tedricos con los experimentales. En las con
diciones establecidas por ellos demuestran que la extraccion
de la sal es 6ptima en el rango de pH 5,2-6,6.

Modin y Schill (16 ) se ocupan de los pares ibnicos de
los aniones de los acidos sulfonicos y fenoles con iones de
amonio cuaternario. Entre las primeras sustancias conside
ran los acidos p-toluensulfonico, B -naftalensulfonico, tri-
nitrobencensulfonico, naranja de metilo, naftolamarillo, azul
de lH"OIHOfirnDl,x“ll“.l‘Oo\-lh'l“()[, acido picrico y di;:ici'ilmlni«
na. De todas las sustancias estudian las constantes de diso
ciacion acida, de reparto, dimerizacion del anién y forma-

cibn del par idnico en la fase acuosa, asi como la asociacion




de los pares i6nicos en la fase organica. Expresan los coe

ficientes de extineidon nolar y demuestran que los pares id-

nicos del azul de bromotimol, azobenceno y trinitrobenceno

se pueden determinar a concentraciones inferiores de 10=9M.

Calculan los adecuados margenes de pH y las concentraciones

recomendables para los correspondientes aniones en cada ca-
so particular de sustancia catibnica. Los idnes de amonio -
cuaternario y las aminas alifaticas en la forma protonada pue
den suministrar complejos de asociacién idnica o pares ibni-
cos tanto con aniones organicos como inorganicos que son ex-
traidos con disolventes orgdnicos del tipo de hidrocarburos
halogenados y alecoholes de alto peso molecular.

Sorg y Schill ( 61) determinancuantitativamente iones
d¢ -+aonio cuaternario con barbituratos disustituides, el amo-
barbital,hexobarbital, y fenobarbital, los cuales formen com
plejos con iones siméetricos de alquilamonio. Determinanlas
primeras y segundas constantes de disociacion y los coefi--
cientes de reparto de los barbituratos y las constantes de ex-
traccion de los pares ionicos empleando cloroformo como fa-
se organica. En el mismo trabajo emplearon también como
cation protriptilina cuaternaria, cuyo par idnico determinan
fluorimétricamente con una sensibilidad :i! veces superior
que por espectrofotometria,

Michaelis y Higuchi en una serie de comunicaciones (18
Wil 113 estudian pares idonicos de aminas u2 interes
farmacéutico con consideracién de la influencia del anién so-
bre los canbios de energia libre, entalpia y entropia en la trans
forencia de fases. En un primer apa.ctado consideran la influen

cia de la temperatura sobre el reparto de diversas aminas com
plejadas por formacion de pares ionicos con varios aniones en-
tre fases acuosas y organicas. El proceso, por ejemplo, del
desplazamiento de los haluros de dextrometorfanio desde el

agua al cloroformo implica un incremento en la ordenacion.

Como consecuencia de las numerosas investigaciones rea
lizadas en este campo por Schill y col. (63) establecen un mé
todo para el control de grado de purificacion de los reactivos

basado en la determinacion del grado de
sarente en la repet da ascciacion con ade-

extraccion y constan

te de extraccion aj
cuados contraiones.




Modin y col. (17 ) estudian el reparto de los pares

onicos fornmados por los acidos carboxilicos y el fenol con

base de amonio cuaternario. Determinan las constantes de

L‘.\f!‘(:'i('_‘f‘lbll para los pares 10onicos formados entre iones de
nlq'u.limnomo c'untm'nar‘io simeétricos y acido acético, fenil
acctnlclo, benzoico, salicilico, 3-hidroxibenzodico, trinitro-
benzoico y fenol. Las constantes las establecen teniendo

en cuenta la disociacion de los acidos v las reacciones la-
terales en la fase organica, tales como dimerizacidn de los
acidos, dimerizacidon y disociacion de los pares idnicos,
asi como formacion de aductos. Discuten la relacidon entre
las constantes de extraccion de los pares idnicos y la estruc
tura del anion y da ejemplos de la influencia de las estruc-
turas aromatica y alifatica, asi como de la facilidad de los
sustituyentes para afectar la solvatacion del par ionico.Tam
bien discutenla relacion entre las constantes de extraccion

y los coeficientes de reparto de los acidos. Ya se habia in-
dicado anteriormente que Higuchi y col (18 ) estudiaban la
influencia de agentes de solvatacidn en la extraccion del dex
trometorfan. Person (64 ) ha demostrado la solvatacion de
pares idnicos entre aminas e idnes inorganicos por parte de
alcoholes de elevado peso molecular. Observaciones seme-
jantes se habian hecho por Gustavii (60 ) en sus estudios de
la asociacién entre aminas y picratos amonicos en cloruro
de metileno.

Michaelis y Higuchi (19 ) estudian la influencia de la
temperatura en el coficiente de reparto de varias sustancias
farmacéuticas, iones de amonio cuaternario, que forman pa
res con diversos aniones como continuacion de estudios an-
teriores ya consignados (18 ) En una primera fase observan
el efecto de la concentracion del agente solvatante en la fase
organica sobre el equilibrio, a traves de la observacion de
las magnitudes termodindmicas correspondientes a diver's_os
pares ionicos. En una segunda fase observan la influencia
de la naturaleza del anion y,finalmente,investigan el compor
tamiento en cuanto a la extraccién de los sistemas de pares
ibnicos con respecto a los datos obtenidos con sustancias or-

ganicas ncutras bajo las misma condiciones.




Rorg(65 ) determina diversos aniones por extrac--

cion del par i6nico formado por un catidon fluorescente

(el 16n amobnico de dimetilprotriptilina) que permite la de
terminacidn en el rango de los nanogramos. Operando a
bajas concentraciones observa los efectos de la disociaciéon
de los pares idonicos en la fase organica, la extraccidn de
ios pares idbnicos que contienen PO,H , OH-, Na+; asi co-
mo determinan cuantitativamente los efectos de solvatacion
de los alcoholes. También observan la formacion de una
tercera fase en la extraccion del par i6nico perclorato-dime
tilprotriptilina., r

Westerlund y Borg (20 ) realizan una determinacion
fluorimetrica del antrag¢eno-2-sulfonato en forma de par
ionico. Las constantes de extraccion han sido determina--
das con iones organicos en forma de bases de amonio em-
pleando cloruro de metileno, cloroformo, y 1-pentanol co-
mo fase organica. También han observado la extraccion
cuantitativa y la determinacion fluorimétrica de amitripti-
lina con antraceno-2-sulfonato en forma de par ionico. En
un trabajo posterior Westerlund ( 66 ) realiza pruebas en -
blanco con el 9,10-dimetoxiantraceno-2-sulfonato para es-
tablecer el reparto de esta sustanciayempleando como fase
organica cloruro de metileno con 1-pentanol con adicion a
la fase acuosa de sustancias tales como acido ClH, NO,H,
y CIO4H. La relacion entre el coeficiente de reparto y la
concentracion de 1-pentanol en la fase orgdnica indica que
el derivado del antraceno se solvata mediante 2 6 3 molécu-~
las de 1-pentanol.

Persson (67 ) realiza una investigacion paralela con pro
triptilina en el rango t0-1 - 10-8M. Dctermir?a las congtag
ies de extraccidon y disociacion para pares ionicos con anio-
hes Cl™, CI0; v PO, H; coma fase organica emplea cloro-
formo y 1-2dicloroectano con adicion de 1-pentanol.

Ademaéas del azul de bromotimol tan ampliamente utili'f».'[a—.
do en la determinacion de aminas por formacion de pares ioni
cos ,se han empleado otros colorantes tales como el naranja
Asi Nyberg (68 ) describe métodos para la deter

Jde metilo. _ 2
cuaternario con diic-

minacibon selectiva de 1ones de amonio




rente gr > sustitucic
e grado de sustitucion. Las bases de amonio cuaterna-

rio se aislan por extraccion a pH 12 y las aminas se extraen
como pares 1onicos a pH 4,6, También realiza determinacio-
nes selectivas de aminas primarias,secundarias y terciarias.

Modin (29 ) discute los métodos para la determinacién
de constantes de extraccion de pares ibnicos desde un punto
de vista teorico sobre la base de diagramas que ilustran los
equilibrios para pares iénicos 1:1, 1:2,

Watson y col (69 ) emplean purpura de bromocresol pa
ra la obtencion de un par i16nico con trifluperazina cuyo rep;r'
to establece entre un medio acuoso a pH 6 y benceno con al
cohol isoamilico.

Persson (70 ) realiza una discusion sobre las investi-
gaciones efectuadas previamente en la escuela de Schill que
ya han sido resenadaspor nosotros.

Matsui'y Freench (71 ) realizan el analisis de ciertas
mezclas binarias de aminas farmacéuticas sin separacibén pre
via empleando benceno con pequeiias cantidades de alcohol
isoamilico para extraer selectivamente el par idnico forma-
do entre la amina y un colorante. La amina menos polar de
la mezcla binaria se determina con parpura de bromocresol
y la cantidad total de amina (polar y no polar) con azul de
bromotimol. El método posce algunas limitaciones en cuan-
to a su exactitud para mezclas binarias que contengan gran
cantidad de la amina menos polar, pero resulta aplicable en
la determinacion de mezclas comerciales.

Borg (72 )hace extensivas las investigaciones de los
colaborados de Schill a las determinaciones analiticas en
muestras biologicas, especialmente en lo que se refiere a
determinaciones fluorimétricas de pares ibnicos de un ca-
tiobn ambénico y anion fluorescente.

Bick y Modin (26 ) extraen los iones colina, trimetil-
il , al formar pares iébnicos con el

. c +.
etilamonio, Na' , K
i6n picrato en disolventes organicos polares; observan el
cfecto de la polaridad del disolvente sobre las constantes de




extraccion y disociacion y discuten las relaciones existen-

tes entre las magnitudes de referidas constantes en la na-
turaleza del disolvente organico.

Gupta (21 ) determina la estequiometria y las constan
tes de estabilidad absoluta de algunas aminas y azul de bro-
motimol insistiendo en la naturaleza tipo complejo de los

compuestos formados, poniendo especial enfasis en este as

~ i Lt i s L &
pecto para dilerenciarlos de los compuestos salinos.

Werteriund y col. (73 ) emiplean un anioén fuertemente
fluorescente, descrito anteriormente, ¢l dcido antraceno-2-
sulfonato para la formacion de pares ionicos con aminas mo-
no y divalentes. La extraccion la efectiian en un rango de ba
jas concentraciones en cloruro de metileno como fase orgénica.
Los resultados permiten determinar las constantes de extrac-
cion y disociacion de los pares i6nicos del antraceno-2-sulfo-
nato.

Garret y Tsau (74 ) siguen una metodologia analoga pa-
ra la determinacion de biguanidinas en agua y orina por extrac
cion con azul de bromotimol, formando un par ibnico extraible
en cloruro de metileno. Observan asimismo los efectos de -
ciertas sustancias tales como nicotina en individuos fumado-

res.

Shenoy y Gupta (75 ) investigan ferilefrina y fenilpropa-
nolamina en mezclas mediante la técnica del colorante acido
en un margen de pH 5,8-6,4.

Gupta y German (76 ) describen las condiciones proto-
nicas adecuadas para la extraccidon de complejos amina-azul
de bromotimol con cloroformo para un conjunto de ocho sus-
tancias.

Okamura ( 4 ) emplea asimismo la €enica de particion
para estimar cuantitativamente algunos compuesto de amo--
nio cuaternario de interés farmacéutico. Los colorantes em
pleados por ellos son el naranja de metilo y el azul de bro--

motimol entre otros.

Elmasri v Khalil (77 ) establecen una microdetermina-

i in separacié evi » hiosciamina
cibn en mezclas, sin separacion previd, de hios




y escopolamina empleando plirpura de bromocre

. : 1 : . sol para la
determinacion de hiosciamina

a pH 6,6 v azul de “romoti-
mol a pH 5,6 para la valoracién de alcaloides totales. El
método resulta aplicable al estudio de la tintura de bellado-
na. En un trabajo posterior ( 78) los mismos autores determi
nan el contenido de hiosciamina de cuatro imezelas con obser
vacion de los efectos del pH del medio original. 7

Girgis y col. ( 79) determinan etambutol, sustancia em-
pleada en ¢l tratamiento de la tuberculosis, utilizando azul
de bromotimol como agente formador del complejo utilizan-

do cloroformo, cloruro de metileno y dicloroetileno como di
solventes extractores.

Tilli (80 ) determina experimentalmente las constantes
de reparto y de extraccion de aminas antidepresivas tricicli-
cas empleando como contraion el 1on fosfato diacido y como
fases organicas l-pentanol-ciclohexano.

Modin (81 ) observa los efectos de diversos agentes hi
drofobicos que originan aductos en la fase organica y demues
tra que la selectividad de extraccion disminuye al incremen-
tar el contenido del agente complejante en el aducto; observa
asimismo la influencia del caracter del enlace por puente de
hidroégeno del contraion y el disolvente organico .

Cho y Schrabel (82 ) determinan la energia libre de la
transferencia de pares i6nicos desde el agua al cloroformo
en el proceso de extracceion. Ebert (83 ) determina clorhi--
drato de meelizina mediante naranja de metilo a pH 2,8 y pos
(orior extracceion con cloreformo. Ll par ionico formado ¢s
Jde estequiometria 1:1 y obedece la ley de Beer para un margen
amplio de concentraciones.

Chang y Papendick ( 5 ) analizan una amina con nucleo

benzopiranico con azul de bromotimol a pH 8,5 y consiguien
te extraccidon con cloroformo.

Mayer (84 ) realiza un amplio estudio de los efectos del
disolvente sobre los equilibrios de formacion de pares 10nicos;

establece modelos puramente electrostaticos que pue%h, ser
| caso de iones de coordinacion tales

. rd
alquilboro o que muestran pro
s como los iones perclorato.

aplicados solamente en e
como tetraalquilamonio ¢ tetra
piedades dador o aceptor débile




Lowri (85 ) ensaya cuantitativamente cloruro de benza-

alconio, cloruro de bencetonio y gluconato de clorhexidina con
azul de bromotimol a pH 7,50 en presencia de epinefrina, fe
nilefrina y pilocarpina en medio acuoso. Los anteriores con
servantes de colirios pudieron analizarse sin inte ferencia
d(‘ 10'.-'.

Dubost y col. (22 ) emplean acido picerico para extraer
una seric de aminas de activicad padrenolitica utilizando co
mo disolventes extractores cloroformo y benceno. En estos
disolventes los pares 1onicos se disocian parcialmente; ios
autores determinan las constantes de extraccion y disociacion
estableciendo relaciones entre las mismas.

Puttemansy col. (23 ) utilizan tri-n-octilamina para la
extraccion de colorantes acidos solubles en fase acuosa y for
macioén del par idnico soluble en cloroformo o n-octano. La
recuperacion del colorante a la fase acuosa es posible con -
iones perclorato. Los colorantes acidos pueden ser valora-
dos por este procedimiento.

Mohammed y Cantwell (24) realizan medidas continuas de la
absorbancia en fase organica de pares idnicos en los que in-
tervienen iones picrato o azul de metileno. Describen cuan-
titativamente las curvas de titulacion en dos fases y discuten
sus resultados con ecuaciones teoricas.




b . o
Z2.2. Pares i6nicos.

1 ~ e = a g 1 \
1 E;.L{.OI.LL})R\ de par 10nico surgibd de la conparacidn de
as medidas de conductividad i ‘
ad de los electrol if
i S ; 1tos en di =
tes medios. T

S:w N i sloctr 1 = 1
e denominanclectrolitos fuertes aquellas sustancias

formadas por ic ;s 0 molé ; ' 1
adas por 1ones o molcculas no neutras que en medio acuo

so estan conpletamente disociados en iones libres conducien

S ORENES 1 he i |
do la corriente cléetrica porr eslte moltivo.

Krauss y Fouss (86 ) estudian la conductividad de un eleg
trolito fuerte, el cloruro sodico disuelto en amoniaco liquido,_
comprobando que la conductividad de estas disoluciones es in-
fcrior a la esperada. De esta experiencia se dedujo-que en -
amoniaco liquido una sola fraccion de sal esta disociada en -
jones libres; en consecuencia, el cloruro sodico se compor--
ta como un electrolito débil cuando esta disuelto en este liqui-
do.

Bjerrum( 1 ), al introducir el concepto de par ibnico en
1.926, supuso que, en amoniacy liquido y otros disolvenies no
acuosos, los iones de distinto signo estan asociados en pares
i5nicos neutros que no contribuyen a la conductividad cléctri-

ca.

La tcoria de Bjerrum aborda tambien la diferencia entre
pares idonicos e iones libres en la disolucion;asi, si se supone
que la union de los iones en el par i6nico es debida solamente
a la atraccion electrostatica, aplicando el factor de Boltzmann
la funcion de distribucion radial f(r) (que da la concentracion
de iébn contrario que rodea a uno de referencia) tiene un mini-
mo. En consecuencia,esta teoria concluye que dos iones sepa
radospor una distancia mayor que la distancia ¢ ' ica (dada por
el minimo de la funcion de distribucién) estan lioces y contri-
eléctrica de la disolucion. Mientras
r una distancia menor que la criti-
no conducen la electricidad.

buyen a la conductividad
que los iones separados po
ca forman pares ionicos que
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a aproximacion de Bjerrum fue confirmada sucesiva-

mente en numerosos experimentos per otros investigadores

Sin embargo, a pesar de su elegancia y originalidad, no es

del todo satisfactoria, puesto que no hay razon a pricri para
asociar el minimo de la fw

ncion de distribucion con la distan
cla critica que diferencia iones libres de pares de icnes.

Ademas, el concepto de una distancia critica priva al
par ionico de un estado molecular, el cual ha quedado demos
trado en sucesivos trabajos ( 87) (88).(89) { 90) ( 91) enTos
que se observan que los pares ibnicos son especies quimicas
caracterizadas por propiedades quimicas y fisicas especifi-
cas que les distinguen de los iones libres. En estos traba--
jos se establece un equilibrio entre ignes libres y pares de
iones en disolucion que han sido tratades por métodos conven
cionales termodinamicos, en vez de por técnicas basadas en
las funciones de distribucion.

La principal energia de union de los pares iénicos pro-
cede de la interaccion culombiana, aunque también otras fuer
zas pueden contribuir sustancialmente a la estabilidad de los
mismos. La contribucion de las fuerzas de dispersion que -
une los iones fueron puestas de manifiesto por Grunwald ( 92)
Posteriormente Noyes ( 93) presentd un tratamiento que expli
ca la contrilrucion de dichas fuerzas en la energia libre de hi
dratacion de iones inorganicos. Peor Gltimo, la destruccion
de la estructura del disolvente causada por la presencia de
iones libres también puede contribuir a la estabilizacion de los
pares idnicos( 94). Probablemente un efecto de este tipo sea
la explicacién de la mayor asociacion de iones en agua deute-
rada que en agua normal (95 ).

De acuerdo con los plantcamientos anteriormente expucs
tos los pares 16nicos son entidades termodindmicamente dis-
tintas que coexisten en equilibrio con los iones libres

+ =
A %8

iones libres par idnico




Ei (‘niac.c' quimico de los dos fragmentos A y B sera polar, si
la polaridad de los dos fragmentos es alta; en cambio, sera
covalente si es baja.,

En principio las moléculas sascosas existen enteramen
te en una u otra forma, covalente o idnica, y no se observarr
casl nunca ambas formas a la vez en cualquier sistema. Un
ejemplo de este hecho es del cloruro de hidrogeno gaseoso,
ClH, que sus dtomos se consideran unidos exclusivamenta por
enlace covalente, puesto que la diferencia de energia entre
las formas covalente e ionica es grande, la proporcion de
H* ,Cl1- seria demasiado baja para permitir su obsenrvacién
a cualquier temperatura razonable, y por lo tanto su presen-
cia seria fugaz, ya que .la energia de la torma ibnica es mu--
cho-mas alta. :

En disolucién, es posible en cambio la existencia del par
SR " s : i .
1onico A ,B7 puesto que esta estabilizado por la solvatacibn,
siendo su cnergia yencralmente mas baja que la de la forma eco
valente AB. :

_ & $ 148
En muches disolventes polares la reaccion A +B &=A ,B

es exotérmica y ocurre con la disminucién de la entropia del

sistema, dado que las moléculas del disolvente llegan a inmo-

vilizarse alrededor del par i6nico (96 ).

Un fendomeno similar a este sucede en la condensacion
de las uniones covalentes del N,O_, que da lugar a cristales
ibnicos NO} , NO7 (97) en los'que la forma ionica de la fase
solida os estabilizada por la encrgia reticular.

Fuoss (98 ) y Winstein (99 ) en 1.954 sugieren que los
pares iénicos pueden ser débiles ¢ rigidos, segin que los 1ones
estén separados por una o mas capas de solvatacion de disol-
vente o"que esta Gltima no se presente enire los iones.

Segiin estos autores la asociacion de los iones se produ-
ce en dos etapa.s. Una primera en que ambos se aproximan ca
da uno con su capa de solvatacion hasta que entran en contag_
to. Despues, si tanto uno como otro mantiene su.'estruf:tura
e el par ionico débil, y si la ca-

de disolvente separado, se tien . |
camiento de los 1ones

pa de solvatacion es desplazada por el acer

se forma el par ibnico rigido.




Este modelo implica que la posibilidad de aparicion de

pares wonicos debiles solo es posible cuando al menos uno
de los iones en su estado libre es solvatado. En cambio.
cuando ambos iones libres no estan solvatados (son desnudos)

los procesos de asociac 6n producen sélamente pares ibnicos
rigidos.

De acuerdo con Szwarc (96 ) el concepto de Lares i6ni-
cos como muchos otros conceptos de Quimica esta justificado
y ¢s aplicable solamente dentro de un ranao de temperatura
y concentracion.,

La mavor contribucion a la energia de enlace de un par
1onico proviene de fuerzas culombianas, de donde el concepto
de par i0nico solo es valido a temperaturas mas bajas que

;«:l.zz.cz/a.D.k, siendo 21 Y 29 las cargas de los iones que

forman el par idnico, ¢ la carga del electron,a la distancia
interionica, D la constante dieleetrica del medio, y Kk la cons_
tante Je Boltzmann.La razon de este hecho se explica al igual

que ocurre con otros conceptos de Quimica. Asi, el concepto

de molécula es solamente valido a temperaturas para las que

el término k. T es mas pequerio que su energia de enlace. A
temperaturas mas bajas la vida de las moléculas se hace com
parable al tiempo que se invierte en las colisiones moleculares y,
en estas condiciones,se pierde el concepto de mol&cula.

Asi, al aplicar la anterior ecuacidén que limita el concep-
to de par idnico con la temperatura, a iones volu ninosos sepa_
rados a una distancia de 10 A inmers -~ en un medio de cons-
tante dieléctrica 80, los pares idonicos . erden su significado
a 200°K. Por consiguiente a esta temperatura, empieza a
no tener significado discutir este sistemc en términos de pa-
res idnicos, porque tales especies no son distintas termodi-

namicamente que los iones libres.

Analogamente tampoco es aplicable el concepto de pares
ibnicos cuando las concentraciones de los iones son demasia-
do altas. Asi por ejemplo,ser’. imposible dis'ingu‘ir entre
iones libres y pares idonicos en cloruro sé.wdico.fundldo; aungue
cada ibn soaio esta rodeado dclionos :c]or'o y viceversa, !u:cc“::
aplicable considerar que cada ion esta Iasocmdo con su L:;a\t‘
ja formando un par permanente. Ta] sistema es IT‘;C_]OI’: ’Lb-l-
crito por una funcion de distribucion adecuada y no por equi

ibri i s libres y pares de iones.
librio entre iones libres y pares de io
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3.1. Constanrtes de disociacion adcida de aminas

J.1.1. Aminas monoacidas.

51+ se representan las aminas en su forma prowonada
porr BH" , el proceso de disociacion se puede escribir co-
mo

i
B+ H

Donde KT. a una temperatura dada, expresa la constante ter-
modinémoica de Jisociacion. Esta constante es indeperi¢ .-
te de la concentracion, porque todos los téerminos i piicados
corresponden a actividades.

También, como en el caso de cualquier otra clase de
sustancia, se usa otro tipo de constante, la llamada cons--
tante de disociacidon de concentracion, Kg , la cual es defi-
nida como

+
K = ~IRE I -3~

a

IBH Y

o escrita de otra forma

+
|BHI s

pK_ =pH + log -
= | Bl

+ -
dondelBH | yiBlrepresentan concentraciones molares este--
quiométricas de las correspondientes especies.

Como es sabido, la diferencia entre constantes de con-

centracion y termodinamicas estaen el uso de actividades pa-

ra esta ultima. Estas actividades dependen de la interaccion

de laos especies implicadas en el equilibrio, al tanto que las




concentraciones molares estequiometricas no lo estan

-l &Y 8] 2l
A pequeiias concentraciones la interaceidn dnsrrunuyx, has

ta que, a diluciodn infini.a las actividades se hacen igua--
les a las concentraciones,y la constante de disociacion lle
ga a hacerse numericamente igual a la termodinémica.
Sin embargo la ecuacion -3- puede usarse con objeto de
simplificar (100) en los siguientes casos: cuando las cons
tantes se determinan en disolucibnes menos concentradas
de 0,01 My cuando hay presentessdélamente iones monova-
lentes. También debe tenerse en cuenta que la actividad
de las moléculas neutras no difieren de forma apreciable
de su concentracion; y que el pH es funcion de la actividad
del i6n hidrogeno, vy no de la concentracion de dicho ién;
sin embargo, ambos términos, actividad y concentracion,
no difieren de forma apreciable entre pH 2 y 10.

Cuando una amina se disuelve en agua esta se diso--
cia segun la ecuacion -1-. Si a este sistema en equilibrio
se le adicionan iones hidroxilo que reaccionan con los iones
hidrogeno procedentes de la disociacion de la base, la ra-
z6n entre las especies de BH y B se alteran. De esta for
ma, de acuerdo con la ecuacion -4- es posible calcular el

valor de r)K , bajo las condiciones de neutralizacion par--
cial, por‘que la razoniBH* /Bipuede conocerse teniendo en
cuenta los equivalentes de alcali aiiadido por mol de amina
(grado de neutralizacion). Asi, cuando se ha afiadido un -
equivalente de alcali por mol de acido, grado de neutrali-
zacion igual a la unidad, la ecuacion -4- puede escribirse
como pKa =pH.

A veces, en la detcrminacion de las constantes de di-
sociacién se incluyen simultaneamente, para los cilculos de
dichas constantes, términos de actividad y de concentracion,
obteniéndose valores de constantes llamadas constantes de
disociacion mixtas. Serjeant(100) denota estas constantes
mixtas por KaM las cuales son constantes sélo para la con-
centracion de especies ionizadas para las que fué medido el

pH.

A partir de valoraciones potoncnometrlcas podemos
reccion en la concentracion

conocer K;r realizando una cor
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de las especies ionizadas. La actividad de BH  esth rela-

cionada con su concentracion mediante la siguiente ecua--

cion (101):

a +
QBHF i tBH l . KBH+ 5=

donde ¥

e «H+ es el coeficiente de actividad de la especie
ionica

vk :

BH" . De acuerdo con la teoria de Debye-Hiickel,
¢l coeficiente de actividad ¥. de un i6n de valencia z esta re
lacionado por la fuerza ionica con la siguiente ecuacion

A. 22 \[l_- o e

1+ B.aer

donde el término | es la fuerza i6nica definida como

I=0,5.§ci.z2 ==

c es la concentracion molal de un ién y z es su valencia.
1

- log ?fi Y

En la ecuacion -6- los términos A y B son constantes;
dependen en todo caso de la constante dieléctrica y tempera-
tura del disolverte. Los valor‘esede Ay B, en agua a 209,
son 0,5070 mol ™~ 2,12 y 0,3282.10 cm ©.molZ,12 respectiva-
mente (100). EIl término a. es un parametro de la medida
ibnica, por ejemplo la distanc.a media de aproximacion de
los iones, que puede tomarse como 5.10-8 ¢m como valor me
dio. De acuerdo con estes valores la ccuacion -6- a 20°C
se transforma en -lo.&]b . =0,507 \ﬂ71 + 1,6\![ . La cons
tante de disociacion icr'mlodinémica definida por la ecuacion
_2- se puede escribir ahora como

+
IBH | XBH+

5

donde L))’ + pepresenta el coeficiente de actividad de BH
H




caleculado por medio de la ecuacion -6-. De aqui que a 20°C

DKa = DH + lOg H t 0,507. \. ]
[BI L+ 1,6V

T M 0807 AV
PR = pK .= ,307. VI s

1+1,6N1

El calculo de pKM requiere conocer las concentracio-
nes molares de BH', e B, y pH después de cada adicion de
alcalt . Las ecuaciones que nos suministran los valores de
IBH' v Bl se pueden obtener facilmente teniendo en cuenta que
se debe cumplir la condicion de electroncutralidad despues de
cada adicion de alcali (100). Asi, de acuerdo con el anterior
principio se ha de cumplir que:

Ia7+joH 1=kl + |11 + IBH ] 11-

donde |A7)es la concentracion de anidon precedente de la di-
sociacion de la sal de amina (por ejemplo, si es un clorhi-
drato,el i6n Cl1™, si es un bromhidrato, Br~, ete.) y loH-]
la concentraciéon de iones hidroxilo y|K*|de iones potasio (da_
do que se utiliza KOH) . De la ecuacidn -11- se puede es--
cribir
. - = #r |

IBH T =a71+ o1 -IK T - 1H] 48

Como la concentracion de anién es igual a la concentracion

total de acido C vy K" igual a la de alcali afadido, KOH,la
(1

Y SR
ccuacion anterior queda

) +
il =c - IKoHI + IOHTI-IH I 13
X

L8

= +
Donde/KOHles la concentracion de aleali ahadido y |OH lylH |
las concentraciones de 1ones hidroxilo e hidrogeno respec-
tivamente.

’
pa ~ =l a2 a aa
La concentracion de B, razonando de forma an log:

como se hizo para la concentracion de BH resulta igual




IBI=|KOH| - |OH ] w14,

Cuai s valores de T
¢ _1do los valores de pH en la valoracién potenciométrica
estan comprendidos entre 4 y 10, las concentraciones de OH™

+ :
y H son despreciables y las ecuaciones -13- y -14- quedan sim
plificadas asi %

;‘
IBH | =C -IKOH] =15=

qa

1Bl =IKOHI -16-

3.1.2, Aminas didecidas y trmacidas.

Las aminas simpatomiméticas ensayadas en esta Me-
moria son derivadas de feniletanolaminas, poseen méas de
un valor de pK_, ya que tienen mas de un grupo capaz de -
onizarse. De'las cvilro aminas simpatomimélicas ensaya
das,tres son derivados monohidroxilados, bamethan, etilfe-
nilefrina y fenilefrina; y otra es dihidroxilado, metraprote-
renol.

Los tres derivados monohidroxilados poseen dos pro-
tones disociables, uno correspondiente a la forma cargada
de la amina (ya que se han valorado sus sales) y otro aso--
ciad> a la ionizacidn del grupo fenolico. De aqui, estas ami
nas se comportan como acidos y bases, son anfolitos. La
amina capta un protén en disolucién acuosa que implica com
portamiento basico,y el grupo fenolico puede perder un pro-
ton comportandose como un acido.

El pK del grupo amino puede ser valorado con acido
partiendo de !a amina basica; el segundo proton correspon~
diente al grupo fenblico, puede valorarse con un alcali pa-
ra encontrar su pK_. Esta forma de valoracion, por la que
se determinanlos valores de pK independientemente, es atil
realmente cuando los procesos de ionizacior. de ambos grupos
costan suficientemente separados. En este caso el calculo de
los valores de pK se haria independiente para ambos, exacta
mente como sk se tratase de un scido o base con un solo va-

lorr de pK (100).




=1 ‘ Al al H . ‘. 2l - . -
ad El proc odlmT("nto anterior, como se ha especificado,
implica la valoracion de amina base con un acido para la
1 & i -~ \ \
determinacion del pK basico (amina). La valoracion de la

amina, tambien ¢ se ,¢ G i i
-'a,ta,nlncn como base ,con un alcali conduce a la determi
nacion del grupo acido (fendlico). i

Sx en lugar de la base, se valora su correspondiente sal,
la amina tiene captado un protsn que puede ceder al medio y
en este caso ambos protones pueden valorarse con un aleali.

El ealeulo del pK de los derivados monohidroxilados se

ha cleetuado a partie de los datos de una valoracion polencio
métrica de sus sales, El devivado dihidroxilado tambidh se
valoro en forma de sal, por lo tanto posce tres protones ca
paces de disociarse . En consecuencia,para esta ami_
na se han determinado tres valores de pK, que corresponden
a los grupos fendlicos y a la forma cargada de la amina.

Por otra parte, tanto las aminas con dos protones diso
ciables como las que poseen tres protones, lienen valores de
pK muy proximos entre si puesto que los procesos de ioniza-
cibn, como se deduce de las curvas de valoracion potencio-
métrica,ocurrende forma solapada (102) (103) (104) (105).

En la valoracion de esta clase de compueslos se observa que
los valores de pK son de poca precision, siendo estos de es-
perar debido a que,cel punto final de la valoracion del primer
proton no esta bien definido a causa de que empicza a valorar
se ¢l segundo proton antes de que acabe la valoracion del pri
mero. De igual forma la segunda constante de disociacion ,
en el caso del derivado dihidroxilado, tiene un valor muy pro
ximo al de la tercera, empezandose a valorar el tercer pro-
ton antes de que se acabe la valoracidn del segundo.

La determinacién de las constantes de disociacion termg
dinamicas de sustancia= -on dos o tres valores de pK resul
ta bastante complicada, sobre todo, si la razon de las suce-
sivas constantes de disociacion ¢s menor que 1000 (106). Asi-
mismo,existe dificultad en la estimacion de los cocficientes
de actividad individuales (106) y ¢sta es la razon por la gue
la mayor parte de los datos que aparece en la bibliografia han




sido obtenidos por extrapolacidn a dilucibn infinita de cons-
tantes de disociacion obtenidas en medios de fuerza idbnica
conoc da. Este procedimiento,sin embargo, puede condu--
cir a resultados erroneos para las sucesivas constantes de
disociacion a partir de la segunda (107).

En muchos casos, las constantes de disociacibn ter--
modinamica debenser corregidaspara la fuerza ibnica y tem
peratura antes de ser utilizadas en los calculosy debido a
la incertidumbre de estas cerrecciones se ha preferido ob-
tener una constantes de disociacion aparente, bajo !~s condi
ciones exactas de nuestros calculos. Los valores de pK
para este grupo integrado por cuatro aminas simpatomime
ticas,; se han determinado a fucrza ionica 0,15 y 202C;que son
las condiciones bajo las que se realizaron las experiencia.-_s'de
extraccidn de pares i6nicos de éstas con azul de 'bromdtif-"
mol (apartado 3.6.3.3.). :

Las aminas con dos valores de pK ({(derivados mono--
hidroxilados) sufren dos procesos Je ilonizacion. Si repre-
sentaros la sal de amina como BHy considerando las -
cargas, ambos procesos pueden esquematizarse de la siguien
te forma

BH;‘*—.__:.; BH + H a7

+

+
BH === B & H -18-

Las constanies de disociacion aparente de estos procesos
vienen dada por

IBHYL H]

+
|BH 2I

TEL lH 'l T

|BH*

&_:

Kgy

— stantes de disociacion
donde KBH; y KBHtrepresonta las con :




\i‘ol grupo fenolico ydel proton captado por la amina respec
tivamente (104) (105) (108) e

= Pa:a el compuesto con tres protones disociables (de-
rivado dihidroxilado), pueden escribi
x B i do), p n.escribirse tres procesos de
disoctlacion de la siguiente forma:

‘\+.g +
B gove Dl » g

BH, = BH- + H 95

2 e - 4
= +
= i - + H -23-
Las tres constantes de disociacion que cot'rcspondcn'h pri

mera a uno de los OH fenolicos ( 102 ), y las dos restantes
a los otros dos grupos ( el otro OH y grupo amino )

B - = 'B=| |H+’ | :

K
BH ; :
2 IBH,| - IBHY)
an s

IBH,| '] BHT Y

+
|BH;|

-

SiendolBH,| IBH |y |B-'ias concentraciones de las especies
que han perdido 1, 2 y 3 protones respectivamente. Se ha
prescindido de hacer notar la carga de las moléculas como
consecuencia de la disociacién de los OH fendlicos para sim
plificar las notaciones.,

Las constantes de disociacion acida pueden determinar
se a partir de los resultados de una titulacion potenciométrica
y de una variable P, definida en el nuraero medio de proto-

nes disociados (109) " it
(Hn jio = )

5.
53

i R

P:
C

a

resenta el numero total de protones disociables, j

en la cual n rep b
es la concentracion es-

es el numero de protones disociados y Ca
: : e
estequiometrica de acido.

Asi,para una sustancia con dos protones disociables la ante-

rior ecuacidbn adopta la siguiente forma




KllHLl l K

P2

i
IH "“l\l]H]’*Kl.KZ

que se puede escribir también como sigue
) }
s KIIHKI- )

2-P 2-P

Esta Gltima ecuarion puede ser analizada por un método de
regresion lineal hallandose de esta forma Ky KZ (106).

Si tenemos en cuenta la definicion de P, numero me-
dio de protones disociados por mol de acido valorado, cuan
do se disocian 0,5 protones por mol de acido (P =0,5),
la mitad de concentracion de acido habra perdido su primer
proton y la otra mitad estara sin disociar. Cuando esto ocu
rra el valor de pH coincide con ¢l pK, del primer proceso
de disociacién,de acuerdo con la ecuacion -24- . De forma
analoga el valor de pH para P=1,5y P = 2,5 dan los valo-
res de pK, y pK, respectivamente. Conforme a ello,de
una representacion de P frente a pH pueden obtenerse valores
muy aproximados de la constante de disociacidén pK,, pK2 y
pK ., que corrcsponden a los valores de pH a los cuales P to-
ma valores de 0,5, 1,5 y 2,5 respectivamente.




3.1.3. Material enpleado.

3.1.3.1. Reactivos,

Agua recién destilada, ftalato dcido de potasio, dxido rojo
de mercurio  Probus; dcido clorhidrico Merck ;fenoltleina, --
cloruro potasico, hidrdxido potasico Merk, disoluciones 'tamp.o'h
Radiometer contrastados de pH 7,43 y 4,00+ 0,01 a 20°C., .

3.1,3.2. Aminas estudiadas.

Aminas monoacidas.- Clorhidrato de atropamina, cloﬁidr_g
to de atropina, clorhidrato de efedrina, bromhidrato de escopo-
lamina, bromhidrato de escopolamina N-Oxido , bromidrate de
escopolina, bromhidrato de hiosciamina, bromhidrato de hematr‘_q;_'
pina, clorhidrato de nortropina, bromhidrato de tigloidina y tro-
pina base. Vo b

Aminas diacidas.- Sulfato de bamethan, clorhidrato de ---
etilfenilefrina, clorhidrato de fenilefrina. :

Amina triacida.- Sulfato de metaproterenol.

Todas las aminas utilizadas en los apartados anteriores se
ensayaron sin purificacion previa, tal y como fueron suministradas
por Boehringer ¥ fueron conservadas segun sus instrucciones.

3.1.3.3 Instrumentacion.

Termostato Selecta (+ 0,12C)

Potenciometro Radiometer pHM26 (+ 0,01 unidades de pH)
Autobureta Radiometer ABU-12

Electrodo de vidrio G202C

Electrodo de calomelanos K401




d.1.4., Mttodo oneratorio.

3.1.4.1, Ajuste del potenciometro.

Antes de efectuar las titulaciones potenciométricas se pro
cedio al ajuste del potenciometro mediante dos tampones Raﬂli;—
meter contrestados Je valores de pH 4,00 y 7,43 a 209C., Este
o de acuerdc con el manual de instrucciones del -

ajuste se hi
aparato.

3.1.4.%2. Valoracion de las disoluciones.,

Para conocer la concentracion exacta de la disolucion de
hidroxido potasico utilizada en la valoracion de las a..ifas se -
titulo frente a su patron, ftalato acido de potasio (110). Para:
ello, se peso la cantidad necesaria de ftalato dcido de potasio zy
disolvid en agua destitada para preparar una disolucion _5*..1-0* M

del mismo. A 20 ml de esta disolucion se adicionaron volumenes

crecientes Jde disolucion de hidroxido potasico cuya normalidad
se queria conocer, desde una autobureta, y después de cada adi-
cion se midio el pH de la disolucion.

La disoluciéon de acido clorhidrico usado en la valeracion
de la Gnica amina ensayada en forma de base, tropina base, se’
tituld con un patrén primario, oxido rojo de mercurio,en presen-
cia de exceso de ioduro potasico (110. La valoracion de efectuo
afiadiendo desde una autobureta volumenes crecientes de acido
clorhidrico a una disolucion Jde dxido rojo de mercurio y ioduro
potasico. Después de cada adicion se midié °1 pH de la disolu-
cibn resultante.

o : Sea
3.1.4.3. Valoracion de aminas mono acidas

L=s aminas investigadas se disolvieron en agua destilada
libre de anhidrido carboénico, para lo cual se somet:o’a ebull'l-
cion durante unos 30 min. Para todas ellas se preparo una jfso-
lucién concentrada, generalmente 4.10 M, por d:solucm; niec-
ta de una cantidad de amina exactamente pesada. De esta disolu -

cibn. se obtuvieron mediante diluciéon soluciones 10 *M, a las que
: cibn concentrada de

se adicionaron volumenes variables de disolu




cbu*ur*o potasico para obtener los valores de fuerza idbnica reque
ridos. Una muestra exactamente medida mediante una pipeta al‘;—
rada, se introdujo en una vasija termostatada a 20°C, y desde
una autobureta se adicionaron volimeres :*.recientes de disolucion
d.e KOH de normalidad conocida. Después de cada adicidon de alca-
li se a-gité la disolucidbn, mediante agitacion magnética, midiéndose
a continuacion el pH de la misma con una precision de + 0,01 uni=
dades de pH. Duranie ia valoracion se hizo burbujear una corric 1=
te de nitrcgeno puro,libre de oxigeno,a través de la disolucion. '

Las aminas ensayadas mediante esta metodologia fueron uti-
h:@das en forma «-ie sales,tales como,clorhidratos o bromhidratcs,
Solamente la tropina base, fué valorada como tal, mediante disp-
lucidon de acido clorhidrico de normalidad conocida por métodc en
todo analogo al descrito para las aminas valoradas con dlcali.

3.1.4.4. Valoracién de aminas didzidas y tridcidas.

El procedimiento seguido para las aminas con 2 y 3 valores
de pK no difizre nada del utilizado para las aminas monoacidas :
descrito en el apartado anterior. Por pesada de Jas mismas y pos
terior disolucion sc prepararon disoluciones 10" °M. A continua-
cion un volumen ~xacto de estas fué valorado con disolucié de
KOH de normalidad conocida, midiendose el pH después de cada
adicion.

3.2. Reparto de aminas entre disclventes inm1501bles..

3.2.1. Proceso de reparto.

Es sabido que cuando una sustancia se incorpora a un sistema
formado por dos disolventes inmiscibles y se agita adccuac?amente,
se llega a "na situacion ‘e equilibrio en que las concentracicnes
totales de sustancia en ambas fases son constantes. .EI soluto se
ha distribuido entre las fascs en razon de su solubilidad en cada
disolvente. Si se conoce la concentracion solyto en cuc:llqmer'
fase, una vez alcanzado el cquil.ibr‘iol, se define la razon de repar-
to, D, { 2 ) mediante la expresidn siguiente:




~
kwﬂﬂ

D = B
Cac

ST & » ~ s : £
siendo C org la concentracion total de soluto en ia fase organica
y Cac la concentracion total en la fase acuosa.

La razon de reparto D, para el sistema utilizado en la pre
sente memoria, formado por agua y cloroformo, es una constante

caracteristica de cada amina emplc ada com» soluto, depen-

diente de la cartidad ae ella, a un pH determinado v a tempera-
tura constante.

Todas las sustaacias investigadas tienen p Llidad de cap-
tar y ceder protones en la fase acuosa, es decir que adoptan dis-
tintas iormas segun el pH en qu. se encuentran. Precisamente por
este motivo D varia con ¢l pH, dado que la solubilidad de les dis-
tintas formas que recib 1 amina es diferente para cada iase. Por
cllo D es una constante de muy poco uso pues no espeeifica el
reparte de una especie de la amina, sino de todas ellas en conjunto
y, ademas; depende del pH.

Cuando se expresa la distribuciéon de una for ma de la amina
enire dos disolventes inmiscibles la razon anterior se denomina
coeficiente de reparto kd(B) definiid como (14 )

K ] Blor‘g | 29

T

siendo 'Bloryg la concentracion de una especie de la amina en la fase
organica y |Bila concentraciébn de amina en esa misma forma en
la fase acuosa, una vez alcanzado el equilibrio a temperatura

constante.

S ; . e
El coeficiente de reparto, kd(B)’ es independiente de la

' > stas
tidad de sustancia presente y del pH. Cuando‘ se .cum‘p,len:e a
ue la amina sigue la 1~ de distribucion o re-

cundiciones se dice g e | ey, O X
da asi es muy atil p -a fines practicos, siendo

parto. Esta ley expresa
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ademas, de aplicacién relativamente sencilla como se vera

mas adelante

. i - e reparto se hace a
]‘ ll\ -{‘ a ' ~ < 8} : 3 \- 8 " H 4 : 3
e \ 1 condicion de equilibrio termodina vico. En dicho

cquilibrio 2l potencial quimico para el soluto ¢s el misme en

La deducidn con todo rigor de la levy «

las dos fases una vez aleconzado el equilibrio de reparto (111)
En la capa organica el potencial quimico del soluto se puede es-
cribir de la forma:

Q
= + - BT g ~30=

1
} org . oorg Borg

y en la capa acuosa:

L= F sRIEE

I ac ac RBac =Jl=

fov, = . | Y 4
donde a oo, ¥ 35 son las acliy idades de la especie B en las
. Oy g = 1 6 : %
dos capas. La ¢l cequilibrio los dos valores de potencial seran
: fio : : 3 b ] ‘ () ¥
iguales, y como pigng ¥ g Son constantes a una temperatura

v presion dolintdas, se deduce que la

a .
Borg -
= constante. -dsi=
i
Bac

Fsta es la expresion exacta de la ley de distribucion, si
bien para fines prdcticos se utiliza haciendo algunas aproxima-
cicnes. Silas disoluciones se comportan idealn.~nte,las acti-
vilales de la ecuacidn =32- se podrdn reemplarzar por las frac-

ciones molares

A o i

= constante

Rac

& . rd .
las disoluciones son diluidas la relacion de las

Ademas sl
sma que la de las concentra-

fracciones molares sera casi la mi
cicnes, y a temperatura constante se puede escribir:
Blorg
; = constante -34-
Biac
' . w ) C
I la ley demucstira gque la ecuacion <24%Y-

“sta deduccion « | :
nsis de las disoluciones

es una aproximacion hasaca en la hipot .
. Otra hipotesis implicada es

diluidas y del comportamiento ideeal



que ¢l soluto no afecta a la mise

(112).

1 ¥
ibilidad de las dos capas (11

A pesar de las iimitaciones tedries
i ¢ as iimitaciones teoricas se han encontrade

muchas sustancias que cumplen la ley de distribucién de una

forma satisfactoria; las aminas esiudiadas la  siguen cuande

se estudia el reparto de una Ginica especie (60) { 76 ) { 14 ).

En todos los casos se ha considerado que la dnica forma de

la amina que se reparie entre las dos fases es la especie uo car-
gada (7¢ ), dado que es la Gnica soluble en la fase organica. De
esta forma se ha supuesto que la proporcion de las formas carga-

das en el disolvente apolar es despreciable frente a la de la forma
neutra.

En las determinaciones experimentales se hanusado velumenes
iquales de fases acuosas tamponadas y cloroformo como fase or-
ganica. Ambos disolventes se consideran totalmente inmiscibles y
el volumen de cada fase no se afecta al mezclarse debido a su to-
tal insolubilidad (37)

3.2.2. Material empleado.

3.2.2.1. Reactivos.

Agua destilada, cloroformo Doesder purificado por destila-
cion, fosfato monosodico Probus, hidroxico sodico Probus, acido

clorhidrico Probus, y acido bsrico Probus.

3.2.2.2. Aminas estud radas.

Alcaloides tropanicos: _ . .
Clorktidrato de atropamina, clorhidrato de atropina, clorhi-
opolamina, bromhidrato de

drato de efedrina, br omhidrato de esc : :
escopolina, bromhidrato de

escopolamina N-6xido, bromhidrato de

7 ; . N £ i = o TH A ) iy 1 a
hiosciamina, hromhidrato de homatropina, clorhidrato de nortropn




bromhidrato de tiglotdina, tropina base, disulfato acido de bella-
domda.

Aminas simpatomiméticas: Suliato de bamethan, clorhidrato de
ctilfenilefrina, fenilefrina, y efedrina; y sulfato de metaprorenol.

Derivados de benzodiazepina :

-

Bromazepany medazepan (en forma de bases) y clorhidrato de
flurazepan

Alcaloides: Estricnina y quinina (en forma de bases) y clorhi-
drato de lobelina,

Todas ellas se usaron sin purificacion previa tal y como nos
las proporcionaron Boehringer y Roche, y fueron conservadas
seain sus instrucciones. Se consideraron totalmente puras.

2t N Instrumentacion

Termostato Selecta ( & 0,19‘(.;)

Potenciometro Radiometer pliM26 (+ 0,01 unidades de pH)
Espectrofotometro Beckman DB-GT ,lotado de registro uv-v
Espectrofotometro Beckman DU-2,modelo NGS (V-UV).

3.2.3 Método operatorio

3.2.3.1 Preparacion de tampones.

El tampdn comunmente usado en todas las experi-ncias de
reparto fue el tampdén de fosfato soddico 0,05M. Este se o-btuvo‘
a partir de disoluciones de fosfato monosbdico 0,1Me hidréxido
shdico 0,1M mezclados en cantidad conveniente hasta‘cl pH \lcsfca-
do . La zona de pH que se consigue con cstas disoluciones osc‘:lla
aproximadamente entre 4.5y 125 En principio puede ser ut.1d- :
lizado para este margen, sin embargo la zona d_sz buena capaci a
lora esta entre pH 5,8y 8 . Por encimay debajo de es-

amor tiguas .
45n es muy reducida y por

tos limites su capacidad de amortiguaci S
cllo cuando se utilizo fuera de esta zona Optima Se comprobo e
pH de las disoluciones. Normalmente s¢ uso en la zona de maxi

ionica oscilo entre 15
capacidad amortiguadora. La tuerza lonica oscilé entre 0,1y 0,




Cuando se requirio pH alto se utilizd tampbn de borato sbdico
0,05M. Este se prepara por mezcla de disoluciones de borato .
sodico 0,1M e hidroxido sddico 0, 1M en cantidad conveniente pabk‘;.

\ ) X el .o 4 1 H 1 7
obtener ¢l pH deseado. Este tampdn proporeciona maxima capacidad
de amortiguacion en la zona comprendida entre pH 8 v 10

3.2.3.2. Obtencidn de los coeficientes de reparto.

o : i s
3.2.3.2.1. Aminas con maximo de absorcion UV.

En este grupo se incluyen las aminas monovalentes y diva-
lentes con maximo de absorcion diferenciado en la region de 230 a
300 nm que, a concentracion inferior a 5.0 "M ¢n disolucién
tampon, siguen la ley de Lamber-Beer.

En este grupe se incluyen la mayor parte de las sustencias
estudiadas, incluidas las aminas simpatomiméticas. Se han estu-
diade una totalidad de 16 aminas: clorhidrato de atropamina , --
clorhidrato de atropina, disulfato acido de belladonina, ciorhidrato -
de eredrina, bromhidrato de escopolamina, bromhidrato de escopo=
lamina N=bxido, bromhidrato de hiosciamina, bromhidrato de homatrg
pina, bromazepan base, clorhidrato de flurazepan, medazepan base,
sulfato de bamethan , clorhidrato de ctilfenilefrina, clorhidrato de fe-
nilefrina, estricnina base, clorhidrato de lobelina, y quinina base.

Para todas estas sustancias se ha seguido un mé*odo comun
que permite el calculo de Corg, Cac, y pH y por aplicacion de
las ecuaciones adecuadas;para cada una se ha obtenido el valor
de k I(B) El procedimiento seguido consiste en pesada de cantidad

C

conveniente de sustancia y su disolucion en un volumen clegido de
solucidn tampon, con dilucion posterior cuando se requiriod con-
centracion mas baja de amina que la que permite la posada‘dxr'cc-
ta en la balanzz utilizada. La dilucion  se cfcctgc:a con el mismo
tampon utilizadc al preparar la primera disolucion. ITa clo‘ncentra-
cibn iddonea de amina se calcula mediante la caracterizacion l:1V
de la misma y la absorbancia medida ,puntualmcntg en su maximo
de absorcion. Esta debe estar comprendida aproximadamente

entre 0,500 y 1,00 usando como blanco la misma disolucion tampon.
)
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en relacidn a los tratamientos posteriores

La disolucidn tamponada se introduce cn una vasija termostatada

s 2080
a 209C mediante una pipeta aforada y, posteriormente, se
[ ras

anade iden
‘nientemen

- ; ‘ Ambas fases se
agitan vigorosamente, mediante dispositivo magndéti 20, durante al me

s r S = s !
tico volumen de cloroformo al interior de la vasija, conve
> - ~ M ~ : : ;
te tapada para cvitar la evaporacion del cloroformo

nos 30min, tiempo que experimentos preliminares demostraron que
era necesar:o para alcanzar el equilibrio.

Las dos fases se dejan reposar durante el tiempo neceszario pa-
ra su completa separacion (que fue de 1 a 3 horas). En esta situacion
de equilibrio con ambas fases scparadas, se midib el pH de la fase
acuosa introduciendo en ella el bulbo del electrodo combinado del po.
tenciometro.A continuacidn se toma una porcion de la fase acuosa so
brenadante con una jeringa v, se introduce en una cubeta de cuarzo de
lem de espesor; se mide la absorbancia a la longitud de onda escogida
utilizando como blanco solucion tampén sometida a identico tratamien
to que ia de amina. =

3.2.3.2.2. Aminas sin maximo de absorcion UV

S¢ incluyen aqui las aminas que no poseen mdgimo diferen-
ciado entre 230-300nm a concentracidn inferior a 5.10 M. Las ami
nas ensavadas son: bromhidrato de escopolina, clorhidrato de nor
tropina, bromhidrato de tigloidina y tropina base.

En estas ocasiones la unica forma de estudiar el reparto ha sido
midiendo la concentracién de amina presente en la fase organica.
El metodo usualmente descrito por la bibliografia {13} consiste
on la valoracion con acido perclorico en medio anhidro. Sinem-
bargo,para rcalizar esla valoracion hemos sugerido un procedimiento
to original puesto a punto por nosotros, cuyo fundamento y aplicasion
aparece en el apartado 3.4. Dicho método consiste en ga va_
loracion total de amina presente en la fase organica por recaccion con
azul de bromotimol que da lugar a un complejo coloreado (par i::'vmco)
que puede ser valorado cuantitativamente por cspcctrofoltometma. :

Inicialmente se procede de forma analoga a la descrita para amL
nas monovalentes y divalentes. Se prepara una disolucion tamponada

a concentracion del orden de 1,6.10"%M; se introduce un,

de amina |
, medido por pipeta aforada,en

volumen exacto de esta disolucion,




, |
vastija termostatada a 20 - 0, 1°C y,posteriormente,desde

una burcta se anade identico volumen de cloroformo en la
vasija, siendo despues convenientemente tapada. Ambas
fases se agitan durante 30 minutos y, despues de reposar
durante dos horas, se mide ¢! pH de la disolucién acuosa
sobrenadante. Despues se reeoge una porcion de la fase
organica mediante una jeringa provista de una aguja de te-
flon, La disclucion asi separada se toma en una cantidad
exacta con una pipeta aforada y se diluye con una seolucion

de azul de bromotimol 107°M en cloroformo.

El par 16nico formado se mide a 410 nm, longitud de
onda en que presenta maxima absorcion, utilizando como
blanco cloroformo puro. A partir de esta medida de absor
bancia se estima la concentracion de amina en la fase or-
ganica, dado que se conoce el cocliciente de extincion Jel
complejo y la estequiometria de la reaccion (como se des-
cribira posteriormente en referido apartado 3.4.).

La concentracion inicial de amina fue siempre del or
den de 1,0. 10"4M, debido al alto valor del coeficiente de
extincion del complejo, determinante de que la concentra-
cion inicial sea mas baja que para las correspondientes ami
nas monovalentes y divalentes con maximo de absorcion UV
descritas en el procedimiento metodologico anterior.
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3.3. Estudio del azul de bromotimol

El azul de bromotimol es un colorante acido que per-

tenece al grupo de las sulfoftaleinas, tiene de formula empi

rica C,-H, ,O.Br,S y su peso molecular es 624,4g/mol.
27 AR 2
En los preparados comerciales se presenta en forma
de polvo cristalino de color rosado, insoluble en agua y fa-
cilmente soluble en alecohol y soluciones acuosas alcalinas.

Soluble en éter, cloroformo y metanol. Menos soluble en

. - . . -~
benceno v xileno. Practicamente insoluble en eter de petrg

leo 377,

La estructura molecular a diferentes valores de pH es
la siguiente:

3

O

Al ey
Readar o 1

UMy iy

s e

= ‘ =
) Amarillo (XH ) Azul (X )




La forma violeta XH2 corresponde al hidrato quinei-
dreo que se forma en agua antes de la primera disociacion

La especie XH™ es amarilla aparceciendo iras la primera di

soctacion, la cual ha sido adserita al grupo aeido sulfénico
(113). Dada la alta acidez de este grupe, csta disociacion
sucede a muy bajosvalores de pH. El color amarillo se man
tiene desde pH muy acido hasta las proximidades de pH 6,0 =
en que la disc!u_ci()n se torna a verde debido a la aparicion

de la especie X . Por encima de pH 7 la disolucién de es-

te colorante toma color azul que se mantiene en toda la zo-

na alcalina. Por estos metivos se considera que el intep-
vale de viraje oscila entre pH 6 y 7,6.

Los valores de la constante de disociacién acida han
ocupado a diversos investigadores. EIl primer valor de pK
ha sido descrito por Gupta y Schill (114) (115). El segun-
do valor de pK ha sido abordado por muchos investigadores
en una gran varizdad de condiciones, desde diferentes fuer:
zas 16onicas, a mezclas de agua y disolventes ne acuoses ¢n

diferentes proporciones (116) (117) (118) (119).

Las aplicaciones de este colorante son numerosas desde
que se sintetiza por Orndorff vy Cornwell a principios de
este siglo (120). Asi ha sido descrito en la titulacion de ba-
ses débiles en soluciones acuosas de sales neutras (118).
Kolthoff (121) expresa la conveniencia de usar azul de bro-
motimol en la titulacién de p-hidroxibenzoico con un acido
monobasico., Tambieh ha sido usado en la estandarizacion
de hidroxido barice con acido sulfonico (122), y en la necu=
iralizacion de bases con difenilfosfato en mezscla benceno
metanol (123) Kemble y Macpherson (124) lo utiliza en for_
ma de spray en la determinacion cuantitativa de aminoaci-

dos por cromatografia en papel.

Existen también otro grupo de publicaciones en las cua
les el azul de bromotimol es usado paia titulaciones en dq:-'.
fases de aminas o bases de amonio cuaternario que han si-
Jdo descritas ya en el apartado 2.1.: y que son cl punto de

partida de la presente Memoria.




3.3.1. Corstantes de disociacidn acida

Las constantes de disociacion del azul de bromot:i-
mo! han sido descritas en la bibliografia (114) (115) ;
El azul de bromotimol es un colorante diacido cu
ya primera constante ha sido adscrita al grupo sulfonico
prfesente en su molécula. Le segunda constante de diso-
ciacion ha sido adscrita a uno de los OH fenélicos.

La primera constante de disociacion, pK , de

XHy
oste colorante de acuerdo con Gupta (114) puede  deter-
minarsc por cspcctt‘ofotomch‘ia.

E! fundamento esta basado en 2l equilibrio entre el
colorante no disociado XH, y el colorante monodisociado
XH~ , el cual puede escribirse de le siguiente manera
X4, e===2 XH™ + HY . La cesién de este primer proton
sucede a valores muy bajos de pH. Puesto que las dos
especies XH, y XH tienen diferentes espectros de absor
cibn, la constante de disociacion pucde determinarse por
espectrofotometria (125) (126) (127). Gupta (114) reco--
mienda para esta determinacion longitudes de onda de
558 ‘70 nm, puesto que en estas condiciones la dife--
rencia de absorbancia de ambas especies es maxima.

El fundamento del método aplicado por este autor
consiste en la obtencién de valores de absorbancia a 558
y 470 nm a una concentracion determinada de colorante y
diferentes valores de pH (entre -1,080 y 1,50), ya que
entre estos valores limites 2sta comprendida la primera
constante de disociacion.

La absorbancia correspondiente a pH teorico -1,080

corresponde a la especie no disociada del colorante y la




absorbancia a pH 1,50 corresponde tan solo a la especie
monodisociada,

El valor de pH al cua! la absorbancia
es el valor medio entre las absorbancias de XH™ y XH

> gy - ~ ~ 3 ,
son 1guales las concentraciones de ambas especies.

De acuerdo con la ecuacion de Henderson-Hassebach
pKXH = pH + log |XH2|/|XH b siIXHol=IXH™ se cumple
que K .
‘ =
La segunda constante de disociacion del azul de bro-
motimol pK . - fue caiculada por Schill (115), también por

métodos espectrofotométricos dada la gran separacion que
tiene con el primer valor de pK :
P™ XHa

El fundamento de dicha determinacion, estd basada
analogamente, en el equilibrio entre la especie monodi-
sociada XH™ y el anion divalente X el cual puede escri

birse de la siguiente forma: XH™ &= X" + Ht,

La especie X~ tiene su maximo de absorcion a lon-
gitud de enda de 615 nm, al tanto que la especie XH™ lo
posce a 430 nm, con la particularidad de que esta Gltima
no presenta absorcién alguna a 615 nm.

El caleulo de ia constante de disociacion se efectia
en tampones cuyo pH es proximo a pK,. ,_ a partir de me_
didas de absorbancia a 615 nm. Esta medida suministra
la concentracion de la especie X, ya que la especie XHT
no absorbe a esa longitud de onda, Por dif erencia de la
concenlracion total de colorante y la concentracion de la
especie X= se obtiene la concentracion XH ™.

Conocidas las concentraciones de ambas especies
a un pH determinado se puede hallar la constante de di--
sociacién del azul de bromotimol por aplicacion de la

ecuacion de Henderson pKXH— =nH + loglXH'] JIX |

3.3.2. Reparto del azul de bromotimol entre fases
acuosa y organica.

Las constantes de reparto del azul de bromotimol

también aparecen descritas en la bibliografia con diferen




tes disolventes organicos (2 ) (114). Se trata de una

sustancia altamente liposoluble, con dos valores de cons
tante de disociacion, como se ha indicado anteriormen-
te. Por estos dos motivos, las constantes de reparto
son relativamente complicadas de calcular. La bibliogrs
fia consultada da dos modalidades diferentes de calculo
que a continuacion se van a describir.,

3.3.2.1. Coeficiente de reparto aparente

Schill ( 2 ) determina un coeficiente de reparto apa
rente, k:{ %in)’ entre agua y cloruro de metileno. Par-
te de disolucidnes acuosas cuya concentracion es del or-
den de 5. 10“5M, ya que cuando la concentracion de colo
rante no excede de ese valor puede considerarse que no

ocurren asociaciones (128).

Puesto que la fase organica en contacto con la hi-
drica esta saturada de agua, puede considerarse que en
dicha fase se extrae, ademas de la forma libre de: co-
lorante XH, la especie ionizada del mismo representa-
da por XH ,; H O', aunque en una pequeﬁa'e:.xtensi"on.La
concentracion de colorante en la fase organica, CABorg

es

— +
i —_ + n e r-'—
€ ABorg IXH,] org T 1XHHy lorg 35

Puesto que ¢n agua existe protolisis de varios gl"mhg,ln
| b A > € S¢ acuosa
concentracion total de colorante en la fase acuosa, € ap o

es

=IXH,_+IxHT+ X o
2ac
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Considerando que la primera constante es igual a

“H'*' i IXH_lac

XH
. IXHZMC

La segunda es

i x|

[XH7 ac

El coeficiente de reparto verdadero es

XHslorg

ki
" =

d(XHj)

IXHA,lac
2
[ a constante de ionizacidn en la fase organica saturada

de ayua vale

XHH.0 !
‘ 3

k.
i{H20) !XHzlor‘g . [H.Olorg

La razbn de reparto viene dada por

CAB org

CAB ac




Referida razbn, D

3» expresa el cociente de concentra-
ciones totales de co[

{c‘l ’ ] y ue a

te de concentraciones de una Gnica esp cie del colorante.
Combinando las ecuaciones -35-y-41-resulta

. " + 4 ;
ixrz) U+ Kigpag0) -Hp0lors)

En el equilibrio, la concentracion de agua presente en la
fase organica es conswante |[H,O| org =c stante y,por

i+ k. . IH,Ol org = constante. Como en la re-
tanto i(H.O) ! 50l org <

gion de pH 5 a 8, en que se electhian las experiencias de
rep irto, ol sumando 1 es despreciable frente a los otros
que figuran en el denominador; la ecuacion-42-se puede
escribir
2

+
H

— 5
o

i * -)

Kyn, 2 XH

XHy @ H

En las condiciones de ensayo dadas anteriormente,
no es necesario el caleuls del coeficiente de reparto ver
siendo suficieate la determinacion del

dadero kd(XHz)’ ' it
coeficiente de reparto aparente, kd(XHz)’ definido por

Schill { 2 ) y que viene dado por




K ilXiia) *

KXH"

Mediante esta ecuacidbn puede calcularse k’

H{XHz2)

a par-

tir de datos experimenta s,

3.3.2.2. Coef ~tente de reparto verdadero

L- determinacitn del coeficiente de reparto verda-
dero entre fase acuosa y clovolormo, k fauc He-

vaca a cabo por Gupta (114), J(XHg)

El caleulo efectuado por este autor, se hace de for-
ma analoga a como se eflectud anteriormente, a partir de
las concentraciones totales de azul de bromotimol en fa-
sv acuosa y organica C -

; B ci.rg :
cion de colorante no leOClddO en la tase acuosa, [XH
se caleula mediante la ecue~16n dada por Gupta

La concentra=-

2I ac

- £
H s

[as determinaciones de concentracion de azul bromoti-
moi fueron efectuadas por Gupta a partir de medidas de ab
sorbancia a 503 nm longitud de onda del, punto isobiéstico
del azul de bromotimol.

El coeficiente de repartc verdadero, k{ X ; :
obtiene sin mas que aplicar la ley de reparte (ecuacibn
_29_ ) a la especie no disociada del colorante
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3.3.3. Material empleado

1.3.3.1. Reactivos

A sul de bromotimol Merck para anblisis; fué utilizado sin

sfato monosddico, hidroxide sédico Probus

tilada, acido clorhidrico Merck, y oxido rojo de

icl O

mercurio Probus

Cloroformo Doesder rectificado hasta temperatura cons-

tante, recogido con una precision de 0.2,

3.8.2 [nstrumentacion

L

dotado de registro UV-

~-Espectrofotometro Beckman DBGT,

V.
Beckman DU-2, modelo NGS (UV - V)

-Espectrofotometro

—_pHmetro Radiometer pH Mo4d

_Termostato Selecta

1 cmde espesor

-Células de cuarzo de



3.3.4. Método operatorio

3.3.4.1. Espectros UV y V y coeficientes de extin-

cion molar

Se partido de una disolucion acuosa de azul de bromo-
timol 2,4.10-3M ,» Que se preparo disolviendo 0,15g de co-
lorante en cantidad equivalente de hidroxido $6a.iicc;, por
suave calentamiento y agitacion magnética hasta la total
dicolucion del mismo. Posteriormente, la disolucion re-
sultante se enrasa hasta un volumen final de 100 ml con
disoluciones de diferentes valores de pH.

A partir de la disolucion asi preparada, por dilu--
10n del acido glo:‘hid:‘ico concentrado 11,61 M,una diso-
lucion 4,8.1077M de colorante en medio fuertemente &ci
do, cuyo espectro se registra entre 700 y 200 nm utilizan
do cono blanco disolucion de acido clorhidrico concentra-
do. De esta forma se estima el espectro correspondiente

al colorante sin disociar XH2.

No se efectuaron determinaciones de los coeficien-
tes de extincion taolar de estas bandas correspondientes

ol colorante no disociado ,porque no son necesarins para

los caleculos que posteriormente vamos a emprender.

El especiro de absorcion del anion monovalente del
asul de bromotimol XH™ y el calculo del coeficiente de
extincion molar se obtienen a partir de la disolucion pri
mitiva de a-ul de bromotimol que es diluida con agua des
tilada hasta 3,84.107"M, ajustandose su pH a 4,0 median
te la edicion de hidroxido sbédico diluido. A continuacion
se registra el espectro entre 200 y 700 nm utilizando co

mo blanco agua destilada.

Una vez fijado el maximo de absorcidon a 430 nm,al

objcto de determinar el coeficiente de extincion mola.r‘,

se preparan disoluciones de a/_ué de bromotirgo{ a pH ;
4,0 de concentraciones 9.6.10 "M; 1,92. 107°M; 3,84, .10' M;
y 5,76.107°M. Posteriormente, se mide la absorbancia
ones a 430 nmen células de cuarzo de

En todos los casos se utilizd como

de estas disoluci

1 emde espesor.
blanco agua destilada.




El espectro de absorcibon del anién divalente del

azul de bromotimol, X, se puede determinar utilizan

do las disoluciones iniciales de coloranie, que se dilu
yen hastg obtener disolucibn alcalina de conccntraci'o?:
<, 4.107°M (pH = 12). EI espectro se registra en célu
las de 1 em de espesor entre longitudes de onda de 200
y 700 nm, utilizando hidréxido sbédico 0,1 M como blan
co.

Una vez fijado el maximo de absorcion a 615 nm,
al objeto de determinar el coeficiente de extincidbn mo-
lar, se preparan disoluciones de azul de bromotimol en
hidroxido sddico G,1M, para_obtener concentraciones
desde 4,8.10 ®Ma 2,88.107°M. A continuacion se mi
de la absorbancia de las disoluciones alcalinas de colo
rante en celulas de cuarzo de 1 em de espesor a 615
nm, frente a disolucion de hidroxido sbédico 0,1M.,

3.3.4.2. Primera constante de disociacion

La disolucion acuosa de azul de bromotimol se pre
para disolviendo 100 mg de colorante en 10 ml de alcohel
etilico en un matraz aforado de 50 ml. A continuacion se
enrasa con agua destilada hasta ese volumen, constituyen
do la disoluciéon madre de azul de bromotimol 3,20.10°
que se usa en e¢ste ensayo.

Todas las disoluciones de acido clorhidrico utiliza
das se obtienen por dilucidon con agua destifada de acido
clorhidrico concentrado 12,02 M. Las disoluciones re
sultantes de este acido, se valoran frente oxido rojo de
mercurio para conocer la concentracion exacta antes
de utilizarlas en los ensayo©.

En once matraces aforados de 100 ml, se coloca
en cada uno de ellos 0,5 ml de disolucién madre de co-
lerante v se completa con acido clorhidrico de diferen-
tes concentraciones. A continuacion se mide la absor-
bancia de ias disoluciones resultantes a 558 y 470 nm
en células de cuarzode 1 cm de espesor. En todas las

experiencias se utilizd agua destilada como blanco.




J.3.4.3. Segunda constante de disociacion

El ajuste del potencidmetro para las medidas de
acidez de las disoluciones se ha efectuado mediante tam-
pones contrastados Radiometer de pH 4,00 y 7,43 a 20°C

En todas las experiencias se ha utilizado tampon de

fosfato sddico. Las disoluciones tampon se han prepara

do por mezcla de disolucion de fosfato soédico 0,1M e hi-
droxido sddico 0,1 M hasta el pH deseado. La fuerza io-
nica resultante oscild en todos los casos entre 0,1 ¥y 0,15,

A partir de una so =i6n acuosa de azul de bromoti-
mol 2,4.107°M se preparan, por diluciéon en tampones
7,40 y 7,70,dos disolt ~iones 1,92.10~5M - 2,88.107°M
y seguidamente se procedio a la lectura del pH a
209C apreciando la sequnda cifra decimal del mismo.
Posteriormente se mide la absorbancia de ambas diso-
luciones a 615 nm, utilizando como blanco el mismo tam
pon.

Para evitar una posible imprecision de pesada al 5
preparar las disoluciones de azul de bromotimol 1,92.10 "M
y 4.88, IO*SM, se partid de la disolucion madre 2,4.10'3M
diluyendo con hidréoxido sddico 0, 114, midiéndose posterior
mente su absorbancia a 615 nm frente a hidroxido sédico
0,1 M. Estos valores de absorbancia, se usaron en los
calculos en verz de los de concentracion, para eliminar

los errores en la preparacion de disoluciones.

3.3.4.4. Coeficientes de reparto del azul de bromoti-
mol entre fase acuosa tamponada y cloroformo

Para la determinacion del coeficiente de reparto se
empled disolucion cloroformica de azul de bromotimol
5.107°M ,ue se prepara disolviendo 0,0312 g de colo--
rante en 100 ml de cloroformo. Posteriormente 10 ml
de la anterior disolucion son diluidos a 100 m]' con clo-
roformo puro, obteniéndose d isolucion cl'o’t‘oim'ml:a de
colorante 5.107"M, que es la concentracion usada en to-




das las experiencias de reparto del colorante.,

La preparacion de tampones se efectha con fosfa-
to sodico 0,1 M siguiendo las dircetrices del apariado
anterior,

£t pH final de la disolucién |
di6 con un potenciometro a la temperat

Ampon se mi--

ura de 20°C.La
fuerza 10nica del tampon oscilb entre 0,1-0.15,

Se agitan 10, 20, y 30 m [ de disolucibn cloroformi

ca de azul de bromotimol 5.10°2M con volumenes igua-

les de disolucion de tampon de fosfato de diferentes va-
lores de pH, dentro de vasijas termostatadas a 209C,
convenientemente tapadas para eviiar la evaporacion de

la fase organica. La agitacion imagnética se prolonga

durante 35 minutos, tiempo que en experimentos preli-
minares se demostré era suficiente para alcanzar el
equilibrio.

Ambas fases se decantaron en cada una de las ex
periencias, durante al menos dos horas y una porcion de
la fase acuosa se tomoé y diluyd convenientemente con hi-
droxido sodico 0,1 M. A continuacién se midié la absor_
banciaa 615nm de cada experiencia en una celula de cuarzo

(Iem de espesor)utilizando como blanco disolucién de hi-
droxido sodico 0,1 M.

La titulacion de la disolucion cloroformica de azul
de bronotimol se efectia tratando la fase organica con un
volumen igual de disolucidon acuosa de hidréxido sddico
0,1My seguidamente se mide la absorbancia de la fase
acuosa a 615 nm frente a hidroxido sédico 0,1M. Los
valores de absorbancia, se usaron en los alculos en
vez de los de concentracion, para eliminar los erro-
res de pesada como antes se ha dicho. La fuer.a ioni-
ca de la fase acuosa oscil6é en todas las experiencias en

L e O,] Yy 0,15-




3.4. Interaccion de las aminas con azul de bromotimol
en fase organica,

A 1 , b
3.4.1. Base tedrica de la metodologia

‘ En el presente apartado se pretende esiudiar la for-
macion del par ionico azul de bromotimol-araina en el se-
no de un disolvente apolar ( cloroformo). La base tearica
en que se sustenta tiene su origen fundamentalmente en los
metodos clasicos de estudio de complejos en disolucion.

Como el azul de bromotimel es ua protolito de alta
banda de absorcion, la estequiometria de la reaccidn pue
de estudiarse por medidas espectrofotométricas. La pl‘_i.mc
ra hipdtesis planteada consiste en investigar la vaiidez -
del método de Job (129}, al existir la posibiiidad de aplicar
lo al estudio de la estequiometria de un par idnico.

Ei Gnico antecedente bibliografico disponible en este
sentido, ¢s el realizado en el ano 1.973 por Gupta (21 )
quien determina la estequionmietria de la reaccion entre una
serie de amimas farmaceuticas y azul de bromotimoel en ¢l
scno de un disolvente organico. En este mismo trabajo se
describe un maétodo de caleulo de las constantes de estabi-

hidad de los complejos formados.

Fn el presente trabajo se pretende demostrar la aplica
bilidad del método ciasico de Job al estudio de los comple-
jos obtenidos. Tambien se calculan las constantes de es-
tabilidad de los complejos haciendo la suposicion de la exig
tencia de un equilibrio dindmico entre los reactivos y el par
ibnico formado, mediante la aplicacion de la ley de equili-
brio a la reaccion.

Si el azul de bromotiinol presente en el disolvente apo-
lar se¢ representa por XHZ, y la amina por B, la reaccion
transcurre de la siguienté forma cuando el complejo es de es

tequiometria 1:1

XH, + B == XHBH -41-

=




Siendo XHBEH el comple *10nic
omplejo {(par 16nico) formado por los reac

tivos. Aplicando la ley de equilibrio se obtiene

_IXetEH
IXH.._)] A&

K .

! -48.

ecuacion que permiite el calculo de la constarte de formacian

del par 1onico en el seno de un disolvente organico.
Si el par 1onico formado es de estequiometria 2:1 (azul
de bromotimol:amina) el equilibrio es

2XH, + B = (XH),BH, 49

siendo i;\H},’)E'*‘\HZL‘l par ionico 2:1. La constante de forma--

S10n Sea en asie caso

(X i)zl'-‘wHJ

f
IXHZI . |Bl

4.2. Material empleado

4.2.1. Reactivos

Cloroformo recientemente destilado recogido con una

precision de 2 decimas de grado, azul de bromotimol Merck,

y agua destilada.

3.4.2.2. Aminas ensayadas

Lo

_Derivados tropanicos: Atropina base, disulfato acido

de belladonina, bromhidrato de escopolamina, homatropi-

na base, bromhidrato de homatropina y trropina base.

_ Benzodiazepinas: Clorhidrato de flurazepan y meda-

zepan pase.

Aminas simpatomimeticas: Bamethan base, etilfenile-

frrina.




-Otras aminas: Estricni 5 | '
aminas: Estricnina base, quinina basc, cin-

chanidina, perienazina, cinarasina, vy ajmalina base

E i
3.4.2.3. Instrumentacién

Espectrofotometro Beckman DBGT (UV- V)
Espectrofotometro Beckman DU, dotado de registro

a8~

= e g *
Buretas graduadas con llave de teflon (- 0,05 ml).

J.4.5. Mcéiodo operatorio
. : i . :
40300, Disolucion elorolfdirmica de azul de bromo-
timol.

La disolucion cloroférmica de colorante se prepara di-
solviendo 0,6244 g en cloroformo recien rectificado hasta, un
volumen final de 100 ml, obteniendosc una disolucion 10° "M,
la cual ha sido utilizada en algunos ensayos. Por dilucion de
esta en cloroformo se obtuvieron disoluciones 10"‘4 y 2.]0'4M,
que se utilizaron en la mayor parte de las experiencias de es.
te capitulo.

3.4.3.2. Disolucion clorformica de aminas en su for-
ma basica.

Las disoluciones cloroformicas de aminas se prepararon
disolviendo la cantidad necesaria en cada caso para obtener
una concentracion 107 °M que es la correspondiente a algu--
nas experiencias. Por dilucion de €sta se obtuvieron diso-
luciones cloroformicas 10-4 v 2 10_4M, que se utilizan en

la mayor parte de las operaciones,

3.4.3.3. Disoluciones cloroformicas de aminas en

forma de sales.

Las disoluciones cloroformicas de sales de aminas so-
lubles ¢n cloroformo se han preparado analogamente a como
se ha descrito en el apartado anterion obteniendose disolu-




ciomes 10 ~ v 10"

M. Estas disoluciones se emplearon

alt! Vg v ) ETe v Fak i
para estudiar la influencia de la forma de la amina en su

rceactividad,

En los casos en que no se dispuso de |

: ¢ a forma basi-
ca de la amina (flurazepan vy beliadonina); |

a disolucion
cloroformica se prepard a partir de una disolucion acuosa
de su sal, que se agita con un volumen igual de clorofor-
mo recien rectificado. Dado el alto coeficiente de repar -
to de estas dos aminas,en ambos caso , se extraen lolal-
mente en forma de base alcalinizando ligeramente la fase
acuosa. La concentracion de la disolucién de las mismas
en la fase orgdnica coincide con la de la acuosa inicial.,

3.4.3.4.Espectros UV-=V del par i6nico amina-
azul de bromotimol.

La interaccion de la s aminas estudiadas con el azul
de bromotinol se puso de maniliesto por espectrofotometria.
Se registraron los espectros de absorcion UV -V de diso-
luciones cloroféormicas de aminas, de azul de bromotimol,
y disoluciones mezcla de ambos compuestos. Para cada
amina ensayada se registrd el espectro de absorcgion entre
700 y 200 nm de una disolucion cloroformica 100 'M. De
iqual forma se registro el espectro del azul de brometimol
en cloroformo a una concentracion de 107°"M. A continuacion
se recoqio el espectro del complejo presente en la disolucion
mezela de la amina y del colorante. En todos los casos se

utilizd6 como blanco cloroformo puro.

3.4.3.5. Influencia de la concentracion de reactivos
en la formacion del complejo.

Las aminas ensayadas reaccionan con el azul de bro-
motimol en medio cloroférmico como se evidencia por la
aparicion de un color amarillo estable. Todos If.os comple
jos amina-azul de bromotimol presentan un maximo de ab-
sorcion a 410 nm ,sin excepcion .

El estudio de la influencia de la concentracion de los

reactivos en la extension de la reaccidn se ha efectuade a




partir de medidas de absorbancia a 410 nm de disoluciones
de diferente concentracion del reactivo cuya influencia se

quiere estudiar, en presencia de exceso del otro. De esta
forma la concentracién de reactiyvs en exceso se pudo con-
siderar constante en las experiencias realizadas,

3.4.3.6. Influencia de la concentracion de las aminas.,
Curvas de calibrado.

Las disoluciones cloroférmicas de aminas 10-4M se
colocaron desde una bureta (provista de llaves de tefldn)
en volunenes crecientes al interior de cinco tubos de cen-
trifuga de 25 ml, provistos de tapon. Posteriormente,
desde otra bureta se adicionéd disolucién cloroférmica de
azul de bromotimol hasta un volumen total de 12 ml en cada
tubo. La absorbancia de cada una de las disoluciones resul
tantes se midioé a 410 nm, utilizando como blanco clorofor-
no puro. Las disoluciones originales de reactivos son com
pletamente transparentes e incoloras, lu que hace innecesa
rio la preparacion de un blanco especial.

3.4.3.7. Influencia de la concentracion de colorante.

Curvas de calibrado.

. La disolucion cloroféormica de azul de bromotimol
100 "M se adiciona desde una bureta en volimenes crecien
tes, al interior de 5 tubos de centrifuga de 25 ml, provis-
tos de tapon. Posteriormente, desde otra bureta se adicio
né disolucion cloroféormica de aminas basicas 107°M, has-
ta un volumen total de 12 ml. La absorbancia de cada uaa
de las disoluciones resultantes se midido a 410 nm, utilizan

do conwo blanco cloroformo puro.

3.4.3.8. Razbn estequiométrica y constantes de es-

tabilidad.

La relaciéon estequiométrica de la reaccion de azul

de bromotimoly amina basica en cloroformo se ha deter--
variaciones contintias de Job

minado por el método de las ot e
(129). En siete tubos de centrifuga se adicionaron, desde
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{50, 5,4, vy 2 ml de disolucién de azul
v Fyia L 10 =4 M. S L O T .
de bromotimol 10 4M:posteriormente, desde otra bureta, se

una i‘ul'n'm, !ﬂ’ 3,

anadio disolucion eloroférmica de amina 10~4M hasta un vo
lumen total de 12 ml. De esta forma, se obtienen diselueio
nes de amina-colorante de diferentes razones molares, qJe
oscilan entre 5:1 y 1:5 (azul de brometimaol : amina):la ab-
sorbancia de las disoluciones resullantes se midib ‘a 410

nm en cloroformo puro.

3.4.3.9. Reactividad de las aminas ¢n forma basica

y en forma de sales.

Se cfcectuaron experiencias en todo analogas al apar_
tado anterior con tres aminas (hiosciamina, homatropina y
flurazepan). A partir de éstas se prepararon disoluciones
cloroformicas de su base y de su sal,puesto que en estos
casos anbas formas son solubles en cloroformo. En los
tres casos se estudio la estequiometria mediante la meto-
dologia dada en el apartado anterior. Una vez efectuada
la reaccion de estas tres aminas con azul de bromotimol,
se comprobd que en los casos en que se opero con las di-
soluciones de las aminas en su forma basica, se obtuvo
complejo (lo cual se evidencia por la aparicion de un color
amariilo estable). En cambio, cuando se operd con las di
soluciones cloroférmicas de las sales de aminas no se ob-
tuvo color alguno. Todas las medidas de absorbancia se
midieron a 410 nm frente a cloroformo puro.

A continuacién, en todos los casos, se ahadieron a
los tubos de centrifuga 2 ml de agua destilada, agitando
ambas fasesdurante 2 minutos y posteriormente centrifu-
gando hasta su completa separacion. Una por‘g:ibn de la
fase organica fue tomada con una jeringa provista de uﬁa
teflon, y se midio su absorbancia a 410 nm uti-

aguja de ‘ .
En las experiencias

lizando como blanco cloroformo puro. .
. s 7 £ .

en que se partié de disolucion clorbformica de la amina

basica no se produjo modificaciéon en la absorbanmef. En

las sales, tras la adicion de

cambio, cuando se partio de la ‘
la fase organica; lo que

agua, aparece color amarillo en

evidencia que el agua facilita la reaccion.
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3.4.3.10. Efeclo de la temperatura en la estabilidad
/_ de 'as compuestos amina-azul de bromotimol

Con objeto de calcular algunos parametros termodina -
micos de interes fisicoquimico de la reaccidn amina-azul
de bromotimol en cloreoformo, tales como energia libre de
formacion, entalpia de formacion, entropia de formacion ;
sc ha investigado la dependencia de la constante de estabi-
ltdad con la temperatura. Con este fin se realizaron expe-

riencias a 10, 20, y 309C,

Aplicando el método descerito en el apartado 3.4.3.6.
se clecturaon las experiencias a las tres temperaturas an-

tes indicadas.

3.4.3.11. Reaccion amina-colorante en cloroformo
de diferentes grados de pureza.

[La reaccidon amina-colorante se ha estudiado media-
te el método descrito en el apartado 3.4.3.8. en clorofor-
mo de diferente grado de pureza. Se efectuaron varias se-
ries de experiencias en la reaccidon amina-colorante con clg
roformo comercial estabilizado con etanol, con clorofofmo
recien drstilado, con cloroformo destilado y almacenado du
rante cierto tiempo, y con este tdltimo después de agitarlo

varias vaces con agua destilada.



Mo ‘ 4 A
3.5. Solubilidad de pares ibnicos aminas-azul de bromotimo!.
Obtencion de los sdlidos.

% 2 ' 4 :
La base del método que a continuacidon se describe consiste

) 2 P 1 S c ailicd 1
en la precipitacion del solido,una vez rebasada la concentracion -
en medio acuoso a temperatura ambiente.

Los productos de asociacion ionica (pares idbnicos) del azul
de bromotinol y aminas ¢ bases de amonio cuaternario son compues
tos sin carga y de alto peso molecular, por lo que su salubi-
lidad en agua es muy reducida. Por ello, no son necesarias allas
concentraciones de reactivos para que la precipitacion tenga lu-

gaas. .

En medio acuoso la reaccidbn es andloga a la dada por Schill
(28 ) en la obtencibn del solido azul de bromotimol-tetrabutilame
nio; la reaccion puede escribirse:

XH™ + BH (6B') == XHBH (5 XHB # _51-

El catid:: jue reacciona con el anibn monovalente del azul de bro-

; i 4 . . :
motimol puede slm{})olnmrse por BY, si es un ion de amonio cua--
ternario o por BH si es una amina.

3.5.1. Material empleado

3.5.1.1. Reactivos.

< o . spe L s
Azul de bromotimol! Merck,utilizado sin purificacion previa

y agua destilada.
3.5.1.2. lones de amonio cuaternario y aminas.

_Derivados tropanicos: Clorhidrato de atropina, clorhidrato de
atropamina disulfato acido de belladonina, bromhidrato de escopo-

: ; ¥ 5 12 1 : i

i 1 5 ' a N-ox vidrato de hios
Jamina, bromhidrato de escopolamina N-6xido, br‘omhld'ra o de s
ciamina, bromhidrato de homatronina, bromuro de mchlql.ijopma -
brromuro de metilescopolamina, bromuro de metilhomatropina, clor

hidrato de nortropina, bromhidrato de tigloidina, y (ropina basc
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- Aminas simpatomimecticas:
de efedring, clorhidrato d
Irma.

: sulfate de bamethan, clorhidrato
e ctilfeniletrina, y clorhidrato de fenile=

5 ()l as dainimas 'l-\ g i L8 B ) € -
1 b, l_ “ 1CHLNO I'l Wl 3y Q'IQ |'|||'\i! l:.\" (R4 6 1‘]“' tl’ttlt“]
LCP 3

C[ 31 i N v v P
orhidrato de lobelina, quinina base, y clorhidrato de ajmalina

.

3.5.1.3. Instrumertacibn

[f__srwctrofolémcn‘o Beckman DB-CT, dotado de registro VUV
Espectofotometro Beckman DU (V-UV)

3.5.2. Método operatorio
oo P 5 . s
3.5.2.1. Preparacion de las disuluciones

Las disoluciones de reactivos utilizadas en este apartado
se prepararon como se indica a continuaci’ap:

La disolucidbn acuosa de colorante 107 °M, concenlracidn en -
que se utilizo en todos los ensayos de precipitacion, se preparod
por disolucidn de 6,244g de azul de bromotimol en 100 ml de hidrd
xido sodico 0, 1M por calentamiento y agitacibn magnetica. Una vez
disucltos se completo hasta un volumen final de 1 litro con agua des-
tilada v se ajusto’el pH a un valor comprendido entre 4 y 5 con hidrg
xido sodico diluido. El color final de la disolucibén es rojo anaranja-
do.

Las disoluciones acuosas de aminas 0 iones de amonio cuater-
nario se preparardn sin dificultad por sinple disdlucion, dado que
la mayor parie de las sustancias investigadas se utilizaron en forma
de sales, tales como clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, ete., por
lo general bystantes solubles en agua. Las concentraciones usuales
fueron 10 ~ “M, 6 méas elevadas cuando el rendimiento de la preci-
pitacién resultd bajo.

Algunas de las sustancias investigadas e disolvieron en
alente de acido clorhidrico debido a la

presencia de cantidad equiv
es el caso de la

no disposicion de la misma al estado de sal, cual

quinina.
3.5.2.2. Obtencidon de los precipitados
nte 150 ml de disolucion acuosa de azul de bromo_

aapHentredy?5, se
ina 6 base de

Apr‘oﬁimadmnc
timol 10~ “M, previamente filtrada y ajustad

mezclaron con un volumen igual de disolucion de am

rnario también previamente filtrada.

amontio cuate




= wmchas v 3 .
En muchos de los casos so produce un precipitado de color na-

o 4
Itracidon por papel Wat-
man, con ayuh de una bomba de agua conectada a

ranja-rojizo que puede recogerse mediante fi

o b un kitasato pro--
visto de buchner para recoger el precipitado. Este se lava con agua
vert ] YOO N OO , 1 :

destilada repeiidas veces, ya que es insoluble en agua, al tanto que

los reactivos  que lo originan son solubles

Algunos de los precipitados obstenidos fueron muy finos, de
tal suerte que atraviesan el papel de filtro 6 se depositan en el poro
del mismo, impidieado en paso del agua a su traves, en cuyos ca-
sos los precipitados forman disoluciones coloidales, resultando
dificil de separar los solutos y disolventes por filtracibn simple.

El tamaiio de precipitado se puede aumentar calentando alrededor de
/0°C y enfriando bruscamente, 0 adicionando cloruro sddico has-
ta precipitacion .

Sin embargo, no se tiene seguridad de que estas dos formas
de proceder sean de utilizacion correcta en nuestro caso, puesto
que el calentamiento puede afectar 6 nodificar la estructura del com
plejo 0 los reactivos aunque este sea muy suave . En
cuanto a la adicidbn de solucion de cloruro sddico, si ésta se aiade
en exceso, puede dar lugar a la precipitacion de la sal sddica del
colorante, obteniéndose el complejo impuro, aunque el par ionico
es menos soluble en agua a causa, fundamentalmente, de su tamano

molecular.

Todas estas manipulaciones se pueden solventar cuando la
preci pifacion es de rendimiento bajo, en cuyo caso se aumentan
las concentraciones de las sustancias a complejar con el colorante.
Siguiendo este dltimo criterio, para un grupo de sustancias que pre
sentan baja reactividad y que ademés forman sistemas coloidi]zes,

se aumento la cmu:fntraci(m de las mismas por encima de 10 M,
M para algunas de ellas. Las sustancias poco

llegando hasta 10 S i
incremento la concentracion por encima

reactivas para las que se : A n B
de 10—2M fueron las aminas stmpatomiméticas investigadas | bame.

than , efedrina, otilfenilefrina, renilefrina; Las bases de amonio
cuaternario: metilatropina, metilescopolanina, mol,l[honmit‘opn.m,
cos: atropina, escopolamuna, escopolamina

y los derivados tropdnt a .
homatropina, y tropina.

N-oxido, escopolina, hiosciamina,

muy dificil de precipitar , por lo que se

% ’
La nortropina fut % ’
sta un valor de 10 "M, y ademas

L p ;
jll.'l"Cﬂ1€‘I"lf.Cf su COIIC‘CH“"GCIOH ha

enfriando bruscamente a continuacion.

se calento a 602C,




El resto de las suslancias inveshigadas,

| : betladonina,
atropamina, tiglowdina, quinina, lobelina, y flurazepan
precipitan en gran p:'opm‘ciém a concentracion idéntica a la
del azul de bromotimol 10~ M, sepurdndose sl precipitado
sin dificultad por simple filtracion.,

Los precipitados obtei'dos se lavan con agua destila-
da y se dejan secar al eire y finalimente en desecador con

pentoxido de fosforo y baja presion . El pentoxido de [ds-
i

simadamente o los hres dioas.,

oro se renovo diariamente hasta que permaneeio SCCo, apro

Espectros UV -V de los compuestos sdhidos

Los complejos solidos se disolvieron en cloroformo
Merck, para su caracterizacion posterior. El especiro de
estas disoluciones se registrd entre 200 y 700 nm, median-
te un espectrofotdmetro Beckman DB-GT

Todos los espectros se obiuvieron a partie de disclu-=
- # “ ’ . “ .
crones cloroformicas de los solidos, utilizando como blance
cloroformo puro.

Una vez obtenidas las bandas de los complejos soli_
dos se comprobd que todos ellos tienen un maximo de absor-
cion perfectamerte diferenciado a 410 nm, motivo por el que
se procede a la medida del coefliciente de extineidon molar pa-
ra gran parte de los s6lidos en cloroformo a esa longitud de
onda. Se prepara una disolucion cloroformica concentrada
aproximadamente 2. 10-4M, por simple diluciéon del solido en
cloroformo. Posteriomente, y desde una bureta de precision
provista de llaves de teflon se adicionaron volimenes varia-
bles de la anterior disolucidon en matraces aforados de 25 ml, -
y se enrasan con cloroformo hasta ese volumen midiéndose
su absorcion a 410 nm frente a cloroformo.

3.5.2.4. Espectros IR de los compuestos sdlidos ob-
tenidos

Se mezclaron 1 mg de producto sbélido y 300 mg de bro-

.
muro potasico anhidro. El polvo resultante se homogeneizo




v se pulverizéo en un moritero de (iqutu, con e

l que se
obtuve un comprimido por aplicacion de una presion de

8 atmésferas. A continuacidbn se registrd el espectro del
comprimido entre 600 y 3000 em-! a tenperatura ambien-
te .

3.5.2.5, Analisis Termico Diferencial

Los registros graficos de Analisis Termico
Diferencial (A.T.D.) se efectuaron con un equipo microca-
lorimetrico Metter TA 2.000. En este aparato el portamues
tras es de aluminio, y los termopares son de Au=Ni.

La sustancia utilizada en el calibrado del equipo
calorimetrico es el Indio, en razbn de que el equipo TA-
2.000 presenta una mayor constancia de sensibilidad y pre-
cisibn con ella. Esto permite establecer la curva de cali-
brado a partir de un solo punto experimental (sensibilidad
calerimetrica del Indio).

Una cantidad de complejo solido problema y de ma=
terial de referencia se colocan cada una er un porta mues-
tras. A con‘inuacibn se introducen en el horno y se calienta
gradualmente a una velocidad de 52C por minuto, registran-
do de esta forma el diagrama de A.T.D. entre 30 y 5002C.

Las muesiras de los complejos solidos ensayados me-
diante esta tecnica, previamente se sometieron al vacio pro
ducido por una bomba en el interior de un cristalizador a
temperatura ambiente en presencia de pentéxido de fosforo
para eliminar la humedad tal como se discutio en el apartado

3D Dads




3.6. Estudio de la distribucion de pares 16nicos de azul de

bromotimol-amina ¢ 1ones de amonio cuaternario en
dos ldses,

J.6.1. Distribucion de pares 16nicos entre disolventes
inmiscibles.,

La formacion de pares i1onicos entre colorantes y me-
dicamentos 1onizables puede explicarse como la asociacion
entre dos iones de cargas opuestas, teniendo el producto de
asociacion una alta liposolubilidad, lo cual puede ser apro-
vechado para extracrlo desde una fase acuosa con un disol-
vente inmiscible. El colorante utilizado por nosotros es el
azul de bromotimol, que en solucidon acuosa puede estar o
puede aparecer en forma de anidbn monovalente, XH™, el -
cual puede asociarse con cationes BY (iones de amonio cua
ternario o aminas prctonadasjdando lugar a un complejo de
asociacibn ibnica (par idonico) que puede ser extraido en clo-
roformo. La reaccion puede ilustrarse de la siguiente ma-
nera

XH™ + B o= XHB %

ac org

y

Ecte equilibrio es el mas sencillo caso que puede pre-
sentarse en la extraccion de complejos con azul de bromo-
timol.

Si el par idnico presente en medio acuoso C:?ntivnc el
colorante y el cation en proporcion 1:1, la reaccion puede
suponerse que transcurre de acuerdo con el siguiente es--

quema (10)

K
KF'

e XHB c-———:—-b XHB org  _53-
ac

K.

1

,ciada del colorante en la

donde XH~ es la especie monodi
ac

atic € XHB el par i0ni-
fase acuosa y, B - el catibn monovalente, H .
: a

el par ionico presen-

a fase acuosa y XHBol‘g

co presente en 1

] . fanstantes que rigen estos equiis
te en la fase organica. Las constantes q S




10s sonl Ko, constante de asociacid d 5 10ne
librios son: k.. constante d ic10n de los iones en la

lgl S ACUOSA 5

{(\H[ 3) el ¢ oviu‘wn!v de reparto del mismo entre los dos
dlsoi\vntv-; inmiscibles

constante de disociacion del par idnico y

Si se supone que todo el par ibnico formadoe es ex-
traido por el disolvente organico, puede usunu. se que XHB
esia completamente ionizado como XH y B en la fase €
acuosa,; suponriendo tambien que el Compl(‘jo XHB exis
te en ln fase organica solamente como monomero, la L(J.le-

c1on =53~ puede sinplificarse de la forma en que se puso la
fcuacion -52-

Puesto que en el equilibrio dado por la ecuacibn -52- el

peso molecular del soluto en la fase organica XHR es -~
org Z
ql.mi a la suma*de los pesos moleculares de los solutds XH
y B , se cumple la condicion dada por Nerst (111) y puc%%
ac

aplicarse la ley de distribucidn o reparto al par ibnico aso
ciado en la fase organica y a los dos iones presentes en la fa

Se acuosa sin asociar.

Aplicando la ley de equilibrio er relacion al potencial
quimico, se ha de cumplir que la suma del potencial quimi-
co de los dos 1ones presentes en la fese acuosa, B, o es -
igual al potercial quimico del soluto no disociado XHB o
eon el disolvente organico, M En el disolvente organico

= 4 - i 115 '. —54“'
u=u 4 muxur!m‘g r{XHB

y en la capa acuosa

o ' gt ¥l -
Lmute + RTLIB | gp + agy RTLIXH Ay,

sn el equilibrio =u f
en el equil M o

W%— ‘ (8}
+ RTLIB .'3[:,‘4— - }JXH_

(]
© + RTLIXHBI- X, = i+
Mg | 'xug ~PB

F RTLIXH .YH




IXHBlorg. ¥y
ARD org

K
B 16

" Bt lXH-|§ =

XH

St las soluciones son muy diluldas los cocficientes de ac-
tividad de las distintas especies son aproximadamente la
unidad y por tanto la ecuacion -57- queda simplificada

'XHH|m‘g

BNMR

IXHTI B

E>, g S€ denomina coeficiente de particidn aparente o cons_
tante de extraccion del par idnico. La ecuacidn -58- es muy
atil para fines practicos y va a ser aplicada en este capitu-
lo. Esta ecuacion es valida tan solo en las suposiciones an-
tes indicadas (10 ): el par ionico en la fase acuosa estd com-
pletanmente disociado, el par i6nico presente en la fase orga-
nica no esta disociado (existiendo unicamente como mondme-
ro) v por ultimo, las disoluciones son diluidas.

Cuando cl cation que reacciona con el anion monova--
lente del colorante es divalente, éste puede asociarse con
dos nmoleculas del colorante anienico mediante la siguiente
ecuacion

i + 4 -59._
2XH™ + B &= (XH), B 9

ac ac 2 org

{(XH) 28 | org

L 3 ¥ 4
(XH),B  \xy- 187

ecuacidn analoga a la =58- , tambien muy atil para los fines

" ; . S & e LG hea
practicos realizados en este apai tado. Esta ecuacion llev:




tanbien implicitas las mi |
C . s B . P = 3
| itas las mismas suposiciones que la ecuacidn

a0~

v ¥ puede deducirse tambien a partir de la igualdad

del potencial quimico en ambas fases, de forma andloga a
como se dedujo a la anterior ecuacion,

En las deduciones de las ecuaciones =58« y -60-, se
. : y %
ha supucsto R B i cati '
stoB ¥ B como cationes cualesquiera por ser
este el caso mas general. En nuestra metodologia los catio
nes utilizados son iones de amonio monocuaternario que se
simbolizaran en lo sucesivo como B" y aminas en forma de
- v £ 2 8 e o 4 ++
cationes que !*‘-C‘hilnlbollZ\ll an comoBH "y BH2, segun tengan
una o dos posibilidades de protonacion. En cuanto a la espe
cie XH™ nos referimos siempre al anion monovalente del azul :
de bromotimol. Las ecuaciones deducidas de acuerdo con
el planteamiento general antes establecido son aplicables a
las sustancias investigadas aqui. Otros autores las utiliza-
ron para otros complejos que se originaban de forma seme-

jante { 2 11133076 1122 3% 21 ).

3.6.2. Material empleado
3.6.2.1. keactivos

A-ul de bromotimol Merck, usado sin previa purifica-

ClLomn.

Cloroformeo Doesder, fué purificado por destilacion
hasta temperatura constante.

Fosfato monosodico, hidroxido sodico Probus.

3.6.2.2. Aminas y bases de amonio cuaternario

Derivados tropanicos:

Clorhidrato de atropamina, clorhidrato de atropina,
disulfato acido de belladonina, clorhidrato de escopolamina
sromhidrato de escopolamina-N-dxido, bromhidrate de es-
copolina, bromhidrato de hiosciamina, bromhidrato .do. homa-
tropina, bromuro de metilatropina, bt'omuro. de metllcscopo—--
lamina ,bromuro de metilhomatropina, clorhidrato de nortropina,

bromhidrato de iigloidina, y tropina base.




Aminas stmpatomimeéticas:

Sulfato de bamethan, clorhidrato de efedrina, clorhidrato

de etilfenilefrina, clorhidrato de fenilefrina, y sulfato de meta-
proterenol.

Derivados benzodiazepinicos:

i . Lt PR " 2 L

Bromazepdn base, medazepan base, vy clorhidrato de flu-
razepan,

Otras aminas:

Estricnina base, clorhidrato de lobelina y quinina base:

Todas ellas se utilizaron sin purificacion previa, tal y como
las suministraron Boehringer y Roche, siendo conservadas se-
gln sus instrucciones. Fueron consideradas totalmente puras,

3.6.2.3. Instrumentacion

Espectofotometro Bekman DB-GT, dotado de registro UV-V
Espectofotometro Bekman DU-2, modelo NGS (UV-V)
Potencibmetro digital Radiometer PHM64

Termostato Selecta a 20 + 0,1°9C

Células de cuarzo de lem de espesor

3.6.3.Método operatorio
3.6.3.1. Operaciones previas
- Ajuste del potencidometro

El ajuste del potenciometro fué efectuado mediante dos tam-
0 S
pones contrastados Radiométer de pH 4,00 y 7,43 a 20°C estando
el electrodo combinado recien regenerado.

- Preparacion de tampones

El tampén empleado ha sido el de fosfato de pH 7,50. SOOr;l |
de disolucion de fosfato monosddico 0,1M se fnez.claron co? 403m
de disolucidbn de hidroxido sbdico 0,1M y diluido con agua des=

El pH final de la disolu-

tilada hasta un volumen total de 1 litro.




cion debe ser 7 > i
debe ser {,50; cuando dicho pH na resultd exacto se

cronaron pequenos volumenes de |

¥ ll\ii_

e | a disolucibn de partida has-
a el pH requerido. La fuerza idnica opcrando en e

Lot a f stas condi-
ciones oscila como maximo entre 0.1y 8 15
a2,

- Preparacion de disoluciones

[La disolucion de azul de bromotimol 10—3M se prepar0
L £ L o % : . .
por disolucidn de 0,15g en cantidad equivalente de hidroxido

sodico 0,01 M mediante suave calentamiento y agitacion mag-

netica hasta su total disolucién, Posteriormente se diluyd con
tampon de fosfato sddico pH 7,50 hasta un volumen final de 100ml.
[Las disoluciones de la mayor parte de las aminas estudiadas
:‘oqui:'im_‘gn para este estudio una concentracidon de origen de
1,6 . 10 M en medio acuoso tamponado. Esta solucibn se ha
obtenido generalmente, a pﬂrjir de una disolucidon concentrada
de la misma de 1,6-3,2. 10 "M, por dilucibn en cantidad con-
veniente de tampon de fosfato pH 7,50. Practicamernte todas las
aminas ensayadas se usaron en ‘orma de sales acidas, tales
como clorhidrato, bromhidrato & bisulfato y todas ellas se so-
lubilizaron sin dificultad. De algunas de ellas sblo se dispuso
de su forma basica, a veces insoluble en agua; pudiendo este in-
conveniente eliminarse mediante agitaciones de la misma con
cantidad canveniente de acido clorhidrico, formando asi el clor-
hidrato ya soluble en agua. Una vez solubilizada la amina se
diluye en tampon de fosfato 0,05M hasta alcanzar la concentra-

cion deseada.

3.6.3.2. Obtencidon en disoluciébn y curvas de calibrado.

0,5,1, 2, 3, y 4 ml de disolucion tamponada de aminas
1.6 . 10 M pH 7,50 se colocan en tubos de centrifuga de .25 ml
junto con J ml de disolucion tamponada de azul de bromotimol
2.4 , 107 M ,completandose con tampbdn 7,50 hasta un volumen
final de 5 ml. Posteriormente, se adicionan 10 ml de clorofor-
a cada tubo, desde una bureta provista con llaves teflon. Las
an durante dos minutos introduciéndo  los tubos
en una gradilla) en el interior de un

mao
dos fases se agit
de centrifuga (colocados




bano termostatic 2 \

tantstatico o 20 W0 4 ey Lo dos fases se separaron
¥ g e . Y A £
posteriorimente mediante contitlugacion y

por medio de una
ICrnga provista de una aguja Je

v . wSErop . ; 1
tellon se recoqmd una porcion

de la lase organica de cada cxperiencia

’ Yy se mbrodujo en una
cubeta de cuarze de | em de

espesor, midiéndose su absor-
bancia a 410 nm, longiiud

| de onda donde todos estos comple-
> TR et N 5 ' F
105 presentaron maxina absorcidn

optica. Se prepard un blan-
arma sustiluyendo la disolucion de
tampon 7,50, Utiicando ia

esta presente en la fasy
b

code la nusma | Vina por
1 i

:
metodologia expuesta, el colorante

| ( S acuosa mictchente a una concentra-

Sl Cap 7 4,8 . 0. M vy las caneentiaciones iniviuivs;!e
A . - s, B =

la amina spn Lbdn - 3.2 i 03 0 0 9.6 . I P

12,8 .10

30:1 v 4:1, lo que equivale a deeir, que el azul de brometimol

M. La proporcidn colorantetamina oscild entre

csiuvo siempire en exceso frente a la amina o .00 de amonio
cuaternario,

Algunas aminas ensayadas se mostraron muy poco reac-
tivas, lo cual obligh a aumentar el exceso Jde colorante, y en
’ AN f ko 1 : : ¢
algln caso tambidn el de la amina para poder estudiar la in-

teraccion,
- Tiempo y sistena de agitacion

Las dos fases conteniendo la amina y el colorante se a-
gitan en el interior de un tubo de esntrifuga al que se introdujo
un esparrago de teflon terminado en un aspa, que gira a velo-
cidad controlable por medio de un motor cléctrico. El cdletlo
del ticmpo necesario para alcanzar la situacion de equilibrio
entre las fases se determino a partir de los valores de absor-
bancia de la fase organica, en la que se extrac la amina o ion
de anonio cuaternario asociado comeo par 10nico con ¢l anion
monovalente del azul de bromotimoel XH . Este ensayo ha sido
efectuado en la extraccion del conplejo metilatropina-asul de

bromotimol.

Dentro de un tubo de centrrifuga se (‘nhn‘.n'oy dos ml de

disolucion de bromuro de metilatropina 1,6.10 M, 1ml e
disolucion de azul de bremotimol 2,4.10 "M completindose has-

ta 5 ml con tampon de fosfato pH 7,50. Posteriormente, se




se adicionaron 10 ml de ctoroformo. Las dos fases fueron

| i "
agitadas durante el tiempo exacto de 0,5min.

' medido con un
cronometro. Despues

om S€ separaron por centrifugacidn y con
una jeringa provista de una aguja de teflon,
cion de

se tomo una por-
la fase orgénica a la que se midid  su absorbancia
a 410 nm, donde el complejo pre

2 80 sentd su maxima absorcidn,

denticas experiencias r ctectuadas ¢ i

; cas ¢ ‘(|)LI-I(.I’K 1as fueron efectuadas a 1,2, 3,4,6,y 10min

de agitacion midiéndose en todos los casos la absorbancia de
Lo oSO ipan 4 1O 3

dicha fase orginica a 410nm frente a un blanco preparado de

la misma manera sustituyendo la disolucidn de isbn de amonio
por tampdn de fosfato.

- Separacion de fases

En tod,as las extracciones efectuadas con los complejos
de aminas o bases de amonio cuaternario-azul de bromotimol,
siempre se forma mayor ¢ menor emulsibn tras la agitacibn.
[La emulsion formada deperde de varios factores tales como
concentracidon del colorante, concentracion y caracter tensio-
activo de la amina, tiempo de agitacion, reacciones laterales
etc. Sin embargo, para que las medidas de absorbancia sean re
productibles,la fase organica ha de estar totalmente transparen -
te v Libre de agua; lo cual puede favorecerse mediante centri-
fugacion ( 2 ). El efecto de la centrifugacion en las medidas de
absorcién de la fase orrganica se estudio en el complejo atro-
pamina-azul de bromotimol. El estudio se realizbd efectuando
experiencias a distintas concentraciones de amina desde 0,16
al,28. ]0-41\1 en exceso de azul de bromotimol. Se efectuaron
dos series de experiencias, una con centrifugacidon y otra en la
cual s¢ sustituyd la centrifugacién por el reposo de las dos fa-
ses durante unas tres horas.

- Reacciones laterales

Cuando el anibn monovalente del azul de bromotimol reac-
ciona con bases de amonic cuaternario 6 aminas en su for‘ma.’ca-
tibnica, es posible que a la vez que se prodice esta interaccion,
se produzca otra con otros cationes presentes en ‘la fase acuos‘,?.
En las condiciones experimentales en que se realiza la obtencion

: o g ,
1 o1 ~amente el 16n sodio
de los complejos de azul de by omotimol, Unicamer




2l el Y ~ g i
puede reaccionar con el anidn monovalente del colorante

ser extraido como sal sbdica por la fase organica ( 28 }, cons-
tituyendo ésta la tmica reaccion lateral posible puesto que es
este el Unico cation presente en la fase acuosa.

El estudi~ de esta reaccibn lateral se efectiia realizando
la extraccion de Sml  de disolucion de azul de brometimol 2n
tanmpones de diferentes valores de pH, con 10 m!  de clorofor-
mo. Los valores de absorbancia de la fase orginica a 410 nm

longitud de onda en que la sal sodica del colorante presenta su
r v - . -
maxima absorcion, fueron medidos frente a cloroformo puro.

Ctra posible reaccion lateral, la constituye la posible ex-
traccion de colorante libre, proceso que puede considerarse
mas que una reaccion lateral en si, una consecuencia del tipo
de técnica que se opera (dos fases), dada la alta solubilidad
del colorante libre (en su forma no disociada) en la fase orga-
nica. Este estudio ha sido realizado va en el apdo. 3.3.2.

- Efectos del tiempo y temperatura en la estabilidad de
los c.mnpfcjos.

1 efecto de estos dos factores en la estabilidad de los
complejos se ha estudiado a partir de 50ml de disolucidn de
amina 6,4.10-5M en tampbn de fosfato de pH 7,50,los cuales
se hicieron reaccionar con azul de bromotimol en exceso
(4,8. 10”4M) y el complejo formado fué extraido con 100ml de
cloroformo. Ambas fases fueron agitadas mediante un agita-
dor magnético y después se separaron por centrifugacibn y se
recogid 1 porcion de unos 50ml de la fas? organica, que
se dividio en dos porciones de 25 ml , y se introdujeron en dos
bafios termostatados a las temperaturas de 20 y 40 9C.. Fmgl—
r‘ncnte, se efectuaron medidas de absm*bm.lcia de las disoluctio-
nes a 410nm a diferentes intervalos de tiempo.

3.6.3.3. Constantes de extraccion

incipi ogicos s en el
Se han seguido los principlos metodolbgicos dados er

sartado 3.6.3.2., que se iran resumiendo brevemente junto
apar i DDl

$ 1¢ od's 1 L{ 1
y las particularidades gque ofrece una metodologia encaminati
CcoOl as 5




a esclarecer los equilibrios dados por

, as ccuaciones -58- y
-00 -, -

YO Y A b i
- Preparacion de los tampones

Las disoluciones tampones utilizadas han de cubrir mfar-
genes de pH entre 7,5 y 10 y,como los tampones utilizados han
de contener i6n sodio como {inico catidbn a concentracion limite
ahl* 0,1M, se utilizd el tampbdn constituido por fosfato monosd-
dico e hidréxido sddico 0,1M, mezelados en cantidad conveniente-
mente adecuada hasta el pH deseado y teniendo en cuenta que
la capacidad de amortiguacion es aceptable entre pH 5,8 y 8.,

Cuando se requirid pH més alto con buena capacidad amor-
tiguadora se utilizd la disolucién tampdn constituida por borato
sodico 0,1M e hidraxido sddico 0,1M, mezclados en cantidad
convaienie hasta el pH desecado que proporciona buena capaci_
dad amortiguadora entre pH 8 y10. El pH final de todas las di-
soluciones fuée medido mediante un potenciometro.

- Preparacion de disoluciones

Por lo general todas las disoluciones se prepararon por
simple solucibn, puesto que las sustancias estudiadas fueron
generalmente solubles en los disolventes empleados.

Las disoluciones de azul de bromotimol se prepararon a
partir de una solucién madre de colorante en agua 10-2M. Esta
fué preparada disolviende 0,6244 g de colorante en cantidad e-
quivalente de hidroxido sodico 0, 1M, mediante calentamiento y
agitacion magnética. A partir de esta disolucion concentrada,
diluyendo conveni2ntemente en tampones de pH deseado en cada
ensayo se obtuvieron las disoluciones tamponadas de colorante

validas pare efectuar las experiencias.

Para la preparacion de las disoluciones cloroformicas de

azul de bromotimol se partiéo de una disoluciébn concentrada 150 M

disolviendo 0,6244 g de colorante en 100ml de Clm'ofor?mo. To-
loroformicas empleadas se obtuvieron por

da. las disoluciones ¢
dilucidbn de esta en cloroformo puro.




- Determinacion de constantes de extraceion

F.)m‘. ]q gencral , como se dijo anteriormente, son validos
io-s principios de método dados en el apartado 3.6.3.2. , Si
bien las concentraciones de amina y colorante han de ser com-
parables al objeto de calcular finamente las constantes de ex-
h{'ut;m(m. Por otra parte, el pH de la fase acuosa debe ser 1,50
o0 nas alto para minimizar las reacciones laterales del colorante.

. ’
- Determinacion de las constantes de reaccidn a distintas
concentraciones de reactivo

Todas las experiencias que a continuacion vamos a expo-

ner tienen por objeto determinar las constantes del equilibrio

de reparto de los pares ibnicos constituidos por el anion mono-
valente del azul de bromotimol , XH? vy los medicamentos ensa-
vados en su forma cationica. Todas las determinaciones se efec-
tuaron a pH 7,50 o mas alto, usando tampones de fosfato o bo-
rato, cuya fuerza ionica osciloé entre 0,1 y 0,15, Se utilizaron
fascs acuosas tamponadas que contenian casi siempre la amina

y colorante en una razon de concentraciones proxima a la este-
quiomeétrica, en ligero exceso de uno y otro reactivo (amina o
ion de amonio cuaternario y azul de bromotimol).

LLas experiencias han sido efectuadas en tubos de ceniri-
fuga que contenian, prdcticamente siempre, idénticos voliimenes
de fase acuosa tamponada y cloroformo. Ambas fases se agita-
ron dos min. en el interior de dichos tubos de cenirifuga intro-
ducides en unbafio termostatado a 20+ 0,19C . Tras 'a agitacion,
anbas fases se separaron mediante centrifugacibn, y se tomod
una porcibn de la fase organica, con una jeringa provista de una
aguja de teflon, y se deposito en una cubeta de cuarzo de lem
de espesor, midiendose su absobancia a 410 nm , longitud de .
onda donde los 25 complejos amina o base de amonio cuaternario-
azul de bromotimol presentan su maxima absorcion optica. Se
utilizé como blanco cloroformo puro.

ien s C ; ion de ase
En muchos casos tambi€n se tom0 una porcion de la fa

’ 4 . o A
acuosa, normalmente de 2 a 5ml . la cual fué diluida conve-

nientemente con hidroxido sodico 0,1M . A este pH el azul de




bromot | O S0 & : 613
onwlimol presenta su maxima abxoreion a 615nm |, que co-

rresponde al amon divalente X .
Segumidamente se midio el pH de la fase acuosa en cade
se acuosa en cada
experiencia de reparto de los conplejos, despues de la sepa-
racion de las fases, introduciendo el bulbo de!l electrodo com-
brniado en el interior de la fase acuosa estando presente la fa-

:
SC . 0rganica.

e i ik : : e
Por lo general todas estas experiencias se hicieron a un
mismo pH y diferentes concentraciones de medicamentos y a-
zul de bromotimol.
- Determinacion de las constanstes de extraccion a dis-
tintos valores de pH

La metodologia aqui desarrollada puede simplificarse mu-
cho utilizando en la fase acuosa disoluciones tamponadas de ami-
na. todas ellas de idéntica concentracion pero diferente pH,y
en la fase organica idéntico volumen de disolucion cloroformica
de asul de bromotimol de concentracidn igual 6 comparable a

la del medicamento.

[as disoluciones de amina se preparan a partir de una
solucibn concentrada por dilucibn de la misma en tampones de
diferentes valores de pH entre 7,5 y 10, La disolucion clorofor-
Lica de colorante tambien se prepara a partir de una solucion

concentrada ael mismo en cloroformo.

Sor lo demas la metodologia difiere poco de la descrita
en el apartado anterior. Analogamente, las concentraciones de
amina en la fase acuosa y de colorante en la organtca son com-

R REFAL g
parables o proximas a la estequiometrica.

; g ;
realizan tambien en tubos de centri-

[Las experiencias se
onde ambas fases con amina o ibn de amonio cuaternario

fug](l,\] ; : '
aron durante dos min. en el interior

y azul de bromotimol se agit
del tubo a 202C y se separaron pos :
fugacion. Se recogld una porcion de la fase organica, mediante

una jeringa con la aguja de teflon, que se introduce on una cubeta

teriormente mediante centri-




de cuar o par 8
20 para med.r su absorbancia a 410 nm

frente a el
roto . : 3 ; ;
atormo puro. El pH exacto de la fase acuosa se midid siem

‘I\{i & \.\_‘ }‘\ - Al ~ Al 'v" :
i despuls de la extraccion de los complejos de 1gual forma
que en el apartado anterior. :

3.6.3.4. Influencia del pH en el equilibrio de formacidn -
extraccion de los complejos

La :'mllf/,iu‘l(m de estas experiencias se efcetua de acuer-
dk.‘ con fos principios de meétodo dados anteriormente (prepara-
cion de disoluciones, tiempo de agitacidon , separacion de las
fases, etc.); s1 bien el procedimiento se modifica conv eniente-
mente para abordar el estudio del efecto del pH en la extraccion
de los complejos medicamento-azu! de bromotimol objeto de:
estudio en la presente memoria.

Las disoluciones tampbdn se preparar. “‘lizando siempre
como disolucidn de partida fosfato monosddico . ' M. La zona
alcalina se consigue mezclando convenientemente dicha disolu-
cibn con hidroxide sodico 0, 1M, lo que proporciona pH variable
desde 4,5 a 10. Sin embargo, la zona de amortiguacion abarca
solo desde 5,5 a 8, como es sabido, lo cual ha de tenerse en
cuenta. La zona acida se consigue mezclando fosfato monosodi-
co 0,1M con cantidad conveniente de acido clorhidrico 0,1M para
obtene. pH entre 2 y 4,5, si bien no toda esta zona de pH pro-
porciona buena capacidad de amortiguacidon. La fuerza ibnica
de los tampones asi preparados no es la misma a todos los pH,
si bien aproximadamente puede considerarse que oscila entre
0,1y0,15. Operando de esta formea se consiguen pH compren-
didos entre 2 y 10.

El método aqui empleado se simplifica enormemente pre-
parando en primer lugar, los tanmpones anteriores en volumen
de medio litro cada uno. Después se dispone una disolucion de
medicamento 5 veces mas concentrada que la que se va a utili-
sar en los ensayos y se diluye, tomando Sml ¥ enrasando con

tampbn de cada pH en un matraz aforado de 25ml. La concen=

tracion final obtenida para .

cilb entre 0,5-1,5.10" M. Se utilizé para cada medicamento
, - 4 !

s valores de pH. El azul de

cloroformo con concentra-

los principios activos ensayados os-

idéntica concentracion y diferente
bromotimol se adiciona disuelto en

Gibe do 0.5 107%W,;




Las disoluciones de medicamento, a cada pH, s¢ mezela-
ron con las de colorante en cloroformo en idénticos volumenes
de 10 m!l en tubos de centrifuga de 25ml , donde se agitaron
durante 2min, mediante un esparraco de teflon terminado en
un aspa que gira a velocidad controlable mediante un motor e-
lectrico. Los tubos de centrifuga se introdujeron en un baiio

termostatado a 20+ 0,19C, antes y durante la agitacibdn, Despues

de la agitacidon las dos fases se separan mediante centrifuga-

cibn. Se midib el pH exacto de cada experiencia introduciendo el
electrodo en la fase acuosa en presencia de la fase organica.

A continuacibn se tomo una porcion de la fase organica,median-
te una jeringa provista de aguja de teflon, y se introdujo en una
celuia de cuarzo de lem de espesor midiendose su absnrbaqcia
a 410 nm , longitud de onda donde todos estos complejos pre-

T % ) & )
sentan su maxima absorcidbn. En todos los casos se utilizo co-
mo blanco cloroformo puro.

Mediante este nroceder puede estudiarse el efecto del pH
en la extraccion de los complejos a traves de medidas de absor-
bancia en la fase organica.




RESULTADOS




N
Constantes de disociacion acida

4.1.1. Valoracidn de las disoluciones de KOH y CIH

A partir de los resultados de la valoracion de la di-
solucion de KOH usada en la titulacion de sales de aminas
v del Geido clorhidrico en la valoracion de la tropina base,
se obtuvo la representacidon de pH leido frente a ml de di-
solucion de KOH 6 CIH. Del punto de inflexion de estas
curvas de valoracion se dedujo la concentracion de estas

disoluciones, las cuales se hacen constar en cabeza de las

tablas 1 a XXXIX
4.1.2. Valoracion de aminas monoacidas

En las tablas | a XXXV se incluyen los resultados ex-
perimentales de estas titulaciones, junto con los cilculos
parciales que conducen a la obtencion de la constante de di-
soclacion acida , pKa, que se da al final de las tablas.

Para los calculos de pKa de las aminas, después de
cada adicion de alcali , se corrigio la concentracion de aci-
do C , para el volumen total, que viene dado por la siguien-

\&.l ; v
¢ ecuacion

tnicial

: Y 6]
Vmicial KOH

1

@] s A e i
donde C~ es la concentracion inicial a= amina, Vinicial e
ol i ¥
volumen de disolucidbn de amina a valorar y VKOH el

volumen de alcali anadido.

La concentracibon estequiométrica de la amina en su
forma basica B (concentracion de amina neutralizada, en el
supuesto que todo el alcali anadido reaccione para neutrali-
sar la sal de amina) se ha calculado a partir de los ml de
dlcali anadidosde acuerdo con la ecuacidon -16-

+
La concentracidn estequiométrica de la especie BH




se caleuld por diferencia ontre la concentracidn de acido C
’ ! i 4 2 % ¢
y la de la especie B de acuerdo con la ccuacibn -15-, i

En aquellas valoraciones en que los valores de pH no
estuvieron L‘om;wvndul%s entre 4 y 10,1as concentraciones
de las especies B y BH no coinciden con las estequiometri-
cas de las mismas, y por cllo se han ohtenido de estas Ul-
timas mediante una correceidn en la que se ha tenido en cuen-
ta la actividad de los iones hidroxilo en cada punto de la
valoracidn, de acuerdo con las ecuaciones -13- y -14-, Las
actividades de les iones hidroxilo,a.,,_,después de cada adicibn
de &lcali,se calcularon a partir de i“\Ifalor del pH vy el produc-
to 10nico del agua a la temperatura de la experiencia (pK =
14,17 a 209C). Conocida esta se obtuvo la concentracibn
de la especie B mediante la siguiente ecuacion

(B] =IBI- a

“corregida

5 & -62-

; . ; + :
De igual forma la concentracion de{BH |, se obtuvo de la si-
guiente ecuacion

+
=|BH| + a5y~ -63-

+
H | :
corregida
Cuando la actividad de iones hidroxilo fué muy pequefia, co-
mo sucede a valores de pH comprendidos entre 4 y 10, no
se efectuaron dichas correciones por ser despreciables.

+
Conocidas las concentraciones de B y BH se calcularon
los valores de pK a partir de la ecuacion de Henderson-Hassel

+
balch mediante la lSuma de pH y log C (log|BH) +aOH-/|B(- aOH-).

En las tablas [ a XXXV se resumen los calculos efcc—’ .
tuados para las determinaciones de ;)Ka de las aminas monoaci-
das ensayadas . Al final de las mismas se pone el valor medio
del pK obtenido por dicho método algebraico.

a




TABLA | 92

Determinacion de la constante de disociacion acida del
clorhidralo de atropamina. Peso molecular 307,85, Concen
} 3 s st gy .

tracion 10 M. Volumen wietal 40 ml. T = 200C Fuerza

1onica sin ajustar, KOH = 0,86 M,

3 o 5
pH  1BI10° (BHT 10° il 0 C

FRE e
————  —— —

D0 5.3 000
bod 908 o8k s 93
.08 9 45 1. 72 1,90 4. B 0,69

0,12 precipita

+
hK1 = 10,12 - 0,01 (mmedia de 2 valores)

TABLA ||

Determinacion de la constante de disociacion acida del
clorhidrato de atropamina. Peso molecular 307,85, Concen-
)

thacion 10 M. Volumen inicial 40 ml. T = 209C., Fuerza
(ajustada con disoluciéon de CIK). KOH =0,87M.

ionica 0,15
’

m |

e, 3
KOH pH iIBH 1 10

5,38 10,00 e
8,76 9,56 21,98
9,35 9,12 51 10,69
9,57 8,68 6,83
9,71 8,24 4,87

precipita

‘- .
pK =10,39 - 0,02 (media de 3 valores)
ol




TABLA L
Determinacion de la constante Jde disociacion acida del
; o -2 b gt
clorhidrato de atropina Concentracion 100 M. Volumen inl-

cial: 40 ml. T = 20°C, Fuerza idnica sin ajustar, KOH 0,86M,

ml

}
KOH pH  \BH ]|, |B],

0,00 0,00
9,13 0,83

9,3
14, 1
22,4
37,1
67,6

i . (4
pK =10,06 - 0,02 ( media de 5 valores)
ol




TABLA IV

Determinacion de la constante de disociacion acida del
clorhidrato de atropina. Peso molecular 325,84, Concen--
; -2 G ;
tracion 10 M. Volumen iniciai: 75 ml. T = 20°C, Fuerza

ionica 0,02 (ajustada con disolucion de CIK). KOH = 0,55M.

3 3

. +
pH |BL10" [BH | 10

0,00 10,00
0,23 @ 9.%25
1,46 8,51
2,19 - 11
591  7.03
3,64 6,29
4,36 5,5
5,08 4,82
5,80 4,09
6,52 3,36
293 264
7.95 - 1.901
8,66 1,18
9,37 0,46

pK =10,05 i‘ﬂ,ﬂl (media de 11 valores)
a




TABLA VvV

Determinacion de la constante de disociacion acida del
clorhidrato de atropina. Peso molecular 325,84, Concentra-
. -2 e :
cion 10 M. Volumen inicial: 35 ml. T = 202C. Fuerza ibni-

ca 0,05 (ajustada con disolucion de CIK). KOH =0,55 M.,

_ -
pH iBl10° in11103

5,75 0,00 10,00
Gl o0.718 4.3
541 1,87 3.%
963 2,35 1,81
g8 213 g1
g9 3% 603

$6.11 861 535

10,37 5,60 4,30

.31 6.2t 368

D51 5,98 2,69

86 1,15 1

ineL 85 W

ti o5 537 0.5

11,41

pK =10,17 2 0,02 (media de 8 valores)
a




TABLA VI

Determinacion de la constante de disociacidon acida del
clorhidrato de atropina. Peso molecular 325,84, Concentra_
, -2 o e
cion 10 M. Volumen inicial 75 ml. T = 20°C. Fuerza ibni-

ca 0,08 (ajustada con disolucion de CIK). KOH = 0,55 M.

4 3
pH IBIIO3 IBH | 10

.56 o.00 1D.00
9,05 9,25
9,44 8,51
9,61 7,17
9,78 §:03
9,93 6,29
10,07 5,56
10,20 4,82
10,32 4,09
10,45 3,36
10,59 2,64
10,73 1,91
10,90 1,18
11,09 0,46
11,27

pK =10,19 : 0,02 (media de 10 valores)
a




TABLA VII

Determinacion de la constante de disociacion acida del
clorhidrato de de atropina. Peso molecular 325,84. Concen
R e :
tracid>n 10 M. Volumen inicial: 75 ml. T = 209C. Fuerza

ionica 0,15 (ajustada con disoluciéon de C1K). KOH = 0,55 M.,

ml

g
KOH IBHU3 IBH | 103

0,00 0,00 16,00
0,10 0,73 % 9,35
0,20 1,46 8,51
0,30 2,19 2,77
g.40 9 291 7,03
0,50 3,64 6,29
0,60 4,36 5,56
0,70 5,08 4,82
0,80 5,80 4,09
0,90 6,52 . 1,36
1,00 7,23 2,64
1,10 .95 1.91
1,20 8,66 1,18
1,30 9,37 0,46
1,40

pKa‘=10,21:f0,01(aniade 11 valores)




TABLA VIII

Determinacion de la consiante de disociacion acida
del clorhidrato de atropina. Peso molecular 325,84, Con-
centracion 10 M. Volumen inicial40 ml. T = 20°C. Fuer_

za 16nica 0,50 (ajustada con disolucibn de cloruro potasicoj.

KOH =0, 86.

ml

KOH pH {B|103

ofn se - Be0 Mo
0,04 9,32 0,86 5.1 141
0,08 9,63 1,72 8,26 2,88
N1 9 B0 . 7 8y 7,40 4,68
g6 - 34 6,53 17,08
0,20 10,16 4,28 5,67 9.77
6,24 1029 513 4,81 13,20
0,28 10,42 5,98 3,95 17,80
0,32 10,55 6,82 3,10 24,00
0,36 10,69 7,67 2.4 33,10
0,40 10,83 8,51 1,39 45,70
0,44 11,00

pK =10,28 t0,03 (media de 6 valores)
a




TABLA 1X

Determinacion de la constante de disociaciéon dcida del
bromhidrato de escopolainina. Peso molecular 438, 34, Con
)
i & 4 bt &
centracion 10 M. Volumen micial 75 ml. T = 20°C. Fuerza

ionica sin ajustar, KOH = 0,55M.

o3
]H;103 IBH | 10

0,00 10,00
0,73 9,25
1,46 8,51
2,19 7.0
2,91 7,03
3,64 6,29
4,36 5,56
5,08 4,82
5,80 4,09
6,52 3,36
7,23 2,64
7,95 1,91
8,66 1,18
9,37 0,46

pKa = 7,81 2 0,04 (media de 10 valores)




TABLA X

Determinacion de la constante de disociacion acida del
bromhidrato de escopolamina. Peso molecular 438,34, Con
I 5

e * . ¥
centracion 10 "M, Volumen inicial 75 ml. T = 20°C. Fuerza

ionica 0,15 (ajustada con disolucion de CIK, KOH =0,55 M.

3

, .
KOH sl BIDT “iBHi 1D e  lpat

10,00
0,73 9,25
1,46 8,51
0,30 5y 249 1.77 3,55 0,55 8,06
2,91 7,03
3,64 6,29
5,56

0,00

5 4,82
080 B,20 5.8 4,09 p. 71 p 45 B8
090 832 8,52 3,36 0,52 -0,29 8,03

2,64
1,91
1,18
0,46

pK =8,05 l~0,02 (media de 9 valores)
a



TABLA X!

Determinacion de la constante de disociacion acida del

. L4 .
bromhidrato de escopolamina -N=6xido. Peso molecular

418,26. Concentracidn lOsz. Volumen inicial 75 ml. T =20°C.

Fuerza ionica sin ajustar, KOH = 0,55 M.

pK =5,73 f0,02 (media de 9 valores)

a




TABLA XII

: 5y .1 i » "' e = & H
Determinacion de la constante de disociacion acida del
n 1 v - vy ooy e 3Rk e
bromhidrato de csgopoldmum—N-oxldo. Peso molecular 418,26,
o - . .
Concentracion 10 “M. Volumen inicial 75 ml. T =20°C. Fuer-

za ibnca " 15 (ajustada con disolucidn de CIK). KOH =0,55 M.

¥
oH |BlI1O°  |BH] 10°

4,03 0,00 10,00
4.73  0.73 9,25
512 148 8,51
5.3 319 .01
5,49 291 7,03
5,64 3,64 6,29
597 4.3 5,56
5,80 5,08 4,32
6,02 5,80 4,09
6,16° 6,52 3,36
6,31 1,43 2,04
6,48 17,95 1,91
6,69 8,66 1,18
J:10° 8§ .37 0,46
9,46

pk = 5,88 s 0,01 (media de 10 valores)
a




TABLA XIil

Determinacion de la constante de disociacion acida del

bromhidrato de escopolina, Peso nolecular 236,11, Concen-

: =7 ;
tracion 10 M. Volumen inicial 50 ml. T = 200C, Fuerza

idnica sin ajustar . KOH =0,55 M.

ml

t 3 >
KOH pH |B l()'3 IBHI 10 a,-10 C

0;00. 5,26 0,00 10,00
0,10 7.8} 1,10 8,88
8.20 &30 2,89 1.1
G0 B At 328 ¢ 66
0,40 8,64 4,36 5,56
;50 B84 @ S 44 4.46
0,60 9,06 5,52 3,36
0,70 9,28 7.9 .71
0,80 9,60 8,66 1,18
o900 0.4 972 D0
1,00 11,07

pKil = 8,75 i-0,01 (media de 6 valores)




TABLA XIV

Deterninacién de la constante de disociacion acida del
bromhidrato de esconalina. Peso molecular 236,11, Concen
(‘ 2
3 b ¥} N 8 I
tracion 10 M. Volumen inicial 75 ml. T = 202C. Fuerza ionica

0,02 (ajustada con disolucion de CIK). KOH = 0,55 M.

Fooe
oH i8I0 (BHY 10 g

5,38 0,00 10,00
§05 148 85
826 2.9 147
8,51 3,28 6,65
8,78 436 5,56
g90. 541 4,46
811 B2 1%
976 1.23 2164
544 7,98 .M
9,68 8,66 1,18

10,06 9,37 0,46

10,69

pk =8,82 i 0,01 (media de 10 valores)
a




TABLA XV

Deternuinacion de la constante de disociacion acida del
brombidrato de escopolina. Peso molecular 236,11, Concen
tracion l()sz. Volumen inicial 75 ml. T = 202C., Fuerza
ionica 0,04 (ajustada con disolucion de CIK). KOH=0,55M,

E 3 5
pH 1BJ10° [BH 107 a0

3,39 0,00 10,00
7,69 0,73 9,25
8,06 f 48 8.:5]
8,29 2.9 it
8,45 2,91 7,03
B0 364 6,29
872 436 5.5
8,85 5.08 4,82
8,98 5,80 4,09
9,13 6,52 3,36
§ 37 7,385 2.64
g4 7,98 1.9
9,66 8,66 1,18
g98 931 040
10,57

pK =8,83 |_ 0,01 (media de 8 valores)
a




TABLA XVI

Determinacion de la constante de disociacion acida del

bromhidrato de escopolina. Peso molecular 236,11, Concen-

tracion IO&ZM. Volumen inicial 75 ml. T = 20°C. Fuerza

onica 0,06  (ajustada con disolucion de CIK).KOH =0,55 M.

¥
oH 1Bl10° 1BHb 10°

0,00 10,00
5.7 9.
1,46 8,51
219 - 191
2,91 03
364 6,29
1,36 5,86
5,08 4,82
5,80 4,09
6,52 3.3
7.2 284
7,95 1,91
8,66 1,18
9.37 0,46

{ =8,80 - 0,02 (imedia de 11 valores)




TABLA XVII

Determinacion de la constante de disociacion acida del
bromhidr ulo de escopolina, Peso molecular 236,11, Concen
tracion 10~ M Volumen inicial 75 ml. T = 20°C. Fuerza
ionica 0,08 {ajustada con disolucion de CIK).KOH = 0,55 M.

3 + 3 5
pH IBI10° |BH | 10 a”-l()

5,45 0,00 10,00
7,67 0,73 9,45
8,06 1,46 8,51
8,29 2,19 Tyt
8,47 2,91 7,03
8,61 3,64 6,29
B, 15 4,36 5,56
E.88  S08 4.8
8.02 5,80 4,09
9,15 4 3,36
9,30 . 2,64
9,47 : 1,91
9,68 ) 1,18
9.99 ; 0,46
10,53

pK =8,80 . 0,01 (media de 8 valores)
a




TABLA XVIII

Determinacion de la constante de disociacidn acida del
bromhidrato de escopolina. Peso molecular 236,11, Concen
: e e
tracion 10 "M, Volumen inicial 75 ml. T = 20°C. Fuerza

1onica 0,15 (ajustada con disolucion de CIK). KOH 0,55 M.

, L i3 5
i F R

5,49 0,00 10,00
7,80 0,73 9.45
8,17 i.46 = 8.51
839 2,19 1,71
857 . 2.9 7,03
8,71 3,64 6,29
g8y 436 556
598 5,08 . 4,82
913 5,80 4,09
9,26 6,52 3,36
9,41 7:23 2,64
9,59 7,95 1,91
9.81  B.66 1,18
16,17 9,37 D46
10,72

pK =8,97 i 0,02 (media de 10 valores)
a




TABLA XI1X

Determinacion de la constante de disociacion acida
del bromhidrato de escopolina. Peso molecular 236,11,
Concentracidn 10—2M. Volumen inicial 40 ml. T =20¢C.
Fuerza idbnica 0,30 (ajustada con disolucion de cloruro
potasico) KOH = 0,86 M.

ml

3

+ 5
KOH pH {B110 IBH i103 a,-10 C log C

0,00 8,00 - 10,00 Sl
0,05 1,07 §,92 8,33 0.9
0,10 2,14 7,83 3,66 0,56
0,15 3,21 6,75 2,40 .0 32
0,20 4,28 5,68 1,32 0 18
0,25 5,34 4,60 0,86 -0,06
0,30 6,40 i 57 0,55 -0,26
0,35 7,46 2,45 0,33 0,47
0,40 8,51 1,39 0,17 oot
0,45 9,57 0,32 0,048 -1,31
0,50

=9,03 : 0,1 (media de 6 valores)
¢l




- TABLA XX

Determinacibdn de la constante de disociacion acida del

bromhidrato de hiosciamina. Peso molecular 370,29. Con-
9

centracion 107 "M. Volumen inicial : 75 ml. T = 20°C. Fuer-

za ionica sin ajustar, KOH = 0,55 M,

3

3
pH IBI10" IBHI 10

Sl 000 1000
8,86 0,73 9,25
923 1,46 8,51
545 2,19 - 1.7
.62 291 7,03
9,78 3,64 6,29
9,90 4,36 5,56
.0y 5,08 4,82
10,18 5,80 4,09
10,29 6,532 3,36
10,48 7,23 2,64
i0.5% 7,95 1,91
ip.15 B8,6b 1,18
10,94 9,37 0,46
11,16

pK‘_’l = 10,02 f0,02 (media de 11 valores)




TARLA XXI

Determinacion de la constante de disociacion acida del

bromhidrato de hiosciamina. Peso molecular 370,29, Con-
| e o

centracion 10 M. Volumen inicial: 75 ml. T = 20°C. Fuer-

za tonica 2,15 (ajustada con disolucidn de CIK), KOH =

SE

#
pH ”?"103 |BH | lﬂ'3 Qe

5,46 0,00 10,00
.99 0,73 g.25
9,37 1,46 8,51
e.60 2,19 i
g.37 29 7,03
9,92 3,64 6,29
10,06 4,36 5,56
10;19 5,08 4,82
1631 s50% 4,09
10,43 6,52 3,36
i6,5% 1,23 2,64
0,68 1.9 1,91
10,84 8,66 1,18
11,02 337 0,46
11,19

5K = 10,16 - 0,02 (media de 11 valores)
a




TABLA XXII

Determinacion de la constante de disociacion acida
del bromhidrato de homatro-ina. Peso molecular 356,28.
Concentracion IO-ZM. Volumen inicial 75 ml. T = 20°C.
Fuerza ionica sin ajustar. KOH = 0,55 M,

3

l.
pH  IBI10” [BH] 10

5,37 0,00 10,00
8,83 0,73 9.45
520 1.4 @ A5}
9,42 2,19 T
9,60 2,91 7,03
9.75 3,84 6,2
g 88 4,36 5,56
10,01 5,08 4,82
10,14 5,80 4,09
10,27 8,52 3.3
10,40 71.23 2,64
0,55 . 1.9 19
10,71 8,66 1,18
10,91 9,31 0,46
11,12

pK =9,99 r0,0Z (media de 12 valores)
K




TARLA X XIII

Determinacion de la constante de disociacion dcida
del bromhidrato de homatropina. Peso molecular 350,8.
Concentracion !ﬂ—zM. Volumen inicial 75 ml. T = 20°7.
Fuer -a i6nica 0,15 (ajustada con disolucion Jde Ci e

KOH =0,55 M,

+ 5
pH lRllﬂ3 |BH | 103 aoa.lo

5,54 0.00 10,00
8.9 0,73 9.439
93¢ 146 98
9.501% 2,119 iy
g .71 - 2.9 183
9,85 3,64 6,29
.98 4,36 ,56
0,11 5,07 4y B2
18,23 80 4,09
Thamml o T 3,36
10 38 1.2) 2,64
‘0,61 71,95 1 1
10,75 8,66 1,18
16,91 9,37 0,46
11,09

pK =10,10 10,01 (media de 9 valores)
a




clorhidrato de nortropina. Peso molecular 163,5. Concen-
=ef .
tracibn 10 M. Volumen inicial: 40 ml. T = 20%C. Fuerss

i“nica sin ajustar. KOH = 0,86M,

ml

KOH

0,00
0,04
1,14

TABLA XXIV

Determinacibn de la constante de disociacibn beida del

Bi10° BH' 10> w0 6 Bef

0,00 10,00 oaiee e Ao = SR
0,86 9,13 1,48 16,03 11 L8
2,57, 7,40 1,89 3,20 0,50 @ 4
3,43 6,53 2,82 2,16 4,35 SBES
4,28 5,67 380 1,58 G109 G
5,13 4,61 4,68 1,13 - 0,05 {9
5,98 3,95 6,45 D,86  -0.06 (UG
6,82 3,10 8,51 066 0,18 - 18,58
7,67 2,24 10,50 0,49 0.30 AN
8,51 1,39 12,90 0,37 0,41 = A
9,36 0,53 15,50 0,27 951

PK“ = 10,92 1 0,04 (medic de 6 valores)



TABLA XXV

Determinacidn de la constante de disociacion cida del
clorhidrato de nortroping. Peso molecular 163,5, Concen-
tracion IO_zM. Volumen inicial 40 ml, T = 20°C, Fuerza
ionica 0,1 - lajustada con disclucibn do CIK). KOH = 0,86M.

¥ 3 4
pH \[%HO3 [BH | 10 ilw-io C

Ryl 000
10,13 . 1) .86
0,44 1. .92
10,64  2.57
10,80 3,43
10,94
11,08
11,20
11,30
11,40
11,49
11:31

pK =11,18 -i-0,03 (media de 7 valores)

ad




TABLA XXVI

Determinacion de la constante de disociacion deida

del bromhidrato de tigloidina. Peso molecular 304,2, Con-

'}
5 ft = . 5 5 .
centracion 10 "M, Volumen inicial 75 ml. T = 20 2C. Fuer

20 tOnica sin ajustar, KOH = 0,93 M.

oH BT 107 (BIO st oo

10,00 0,00
goaE 5
851 146

2,19
2,91
3,64
4,36
5,08
5,80
6,52
1,23
7,95
8,66
9,37

pK =9,65 l 0,01 (media de 9 valores)
a




TABLA XXVII

Determinacion de la constante de determinacion acida
del bromhidrato de tigloidina. Peso molecular 304,2. Con-
i 22 bl
centracion 10 M, Volumen inicial: 75 ml. T = 20°C. Fuer-

za 16mica 0,15 (ajustada con disolucion de CIK). KOH 0,55M.

3

+ 3
pH IB{10” (BH! 10

5,43 0,00 10,00
i 6 00 9,25
9,03 1,46 8,51
9,25 2,19 1,77
9,43 2,91 7.03
9,57 3,04 6,89
9,70 4,36 5,56
9,83 5,08 4.82
9,95 5.8 a9
10,09 6,52 3,36
10,22 7,23 2,64
10,37 7,95 1,91
10,55 §,56 1,18
1075 9.37 048
17,99

pkK —=9,81 ? 0,01 (media de 9 valores)
d




TABLA XXVIII

Determinacion de la constante de disociacidbn aeida

de la tropina base. Peso molecular 141,21, Concentracibn
=2 g o
10 M. Volumen inicial 50 ml. T =20 °C. Fuerza idnica:

sin ajustar, CIH 0,73 M.

ml

3

4 3
CIH pH IBH1 10~ IBI10

0,00 10,00
1,46 8,52
2,91 7,05
4,35 5,59
5,22 4,71
5.79 4,13
6,51 3,40
7,23 2,67
7,94 1,95
8,66 .22

pK =10,54 : 0,02 (media de 6 valores)
a




TABLA XXIX

Determinacion de la constante de disociacion dcida de

la tropina base. Peso molecular 141,21, Concentracidbn
=2 v .. G
10 M. Volumen inicial: 75 ml. T = 202C. Fuerza ibnica

0,02 (ajustada con disolucibn de CIK), CIH =0,73 N.

3 5

l,
pH IBH I 10 181103 =10

11,36 0,00 10,00
11,17 0,97 9,02
i1.01. 1,9 8,03
10,84 2,91 7,05
10,71 3,87 6,08
i0.55 4.83 5,10
10,38 5,19 4,13
10,18 . B.75 3,16
9,90 7,70 2,19
9,44 8,66 1,22

pK = 10,56 i70,02 (media de seis valores)
a




TABLA XXX

oy % a2k & - 5 e ks ; k4 : # ¥
Determinacidn de la constante de disociacidn acida de

la tropina base. Peso molecular 141,21, Concentr
2

acif_)n
10 "M. Volumen inicial; 75 ml. T = 20°C. Fuerza ibnica:

0,04 (ajustada con disolucidn de CIK). CIH = 0,73 N.

ml

P :
CIH ~H  [BHI10? [BI10° &0’ ©  lone . 4k

, e
0,60 11,35 “0.00 10,00 . oo iR
0,10 11,19 0,97 9,02 -—-- 0.5 B

0,20 11,04 1,94 8,03 74,0 0,37 0,43 16,60 @
0,30 10,89 2,91 705 s3.0 oy A am
0,40 10,74 3,87 6,08 4.0 076 01 N
0,50 10,59 483 510 36,0 205 308
0.60 10,43 5,79 413 180 131 6.8 W
0,70 10,24 6,75 3,06 11,7 23 05 0
080 1006 1,70 . 219 .67 366 €8 L&
09 9% sBE 1 iwms i

g
pKa =10,60 - 0,02 (media de 8 valores)



TABLA XXXI

Determinacion de la constante de disociacion acida de
la tropina base. Peso molecular 141,21, Concentracion
=2 Ly 0
10 M. Velumen inicial: 75 ml.T = 20°C. Fuerza ionice. 0,06

(ajustada con disolucion de CIK), CIH =0,73 N.

ml

b3
CIH pH IBHI 10

IB110°

0,00 11,37 0,00 10,00
0,10 11,23 0% 9,02
020 1108 194 8,03
0,30 10,93 2,91 7,05
0.40 10,78 3,87 6,08
0,50 10,63 4,83 5,10
6,60 0,47 5.7 4,13
870 10,28 6,15 3,16
p.80 16,04 1.70 2,19
0,90 9,62 8,66 S

pK =10,66 c 0,00 (media de 6 valores)
a




TABLA XXXI!

Determinacion de la constante de determinacion acida
de la tropina base. Peso molecular 141,21. Concentracion
-2 .
10 M. Velumen inicial 75 ml. T = 20°C. Fuerza ionica

0,08 (ajustada con disolucidbn de ClK). CIH = 0,73 M.

wH IBH' 10° (B)10°

11,38 0,00 10,00
11,22 0,97 9,02
11,08 1,94 8,03
10,93 2,91 7,05
19.19. 3.87 6,08
10,63 4,83 5,10
e 5,19 4.13
10,28 6,75 3,16
10,02 1.10 2,19
9,7 8,66 1,22
4,58

pr._ = 10,65 : C,02 (media de 7 valores)




TABLA XXXIII

Determinacion de la constante de disociaciéon adcida

de la tropina base. Peso molecular 141,21, Concentracidn

=
10 M. Volumen inicial 75 ml. T = 20°C. Fuerza ibnica

0,15 (ajustada con disolucién de CIK). CIH = 0,73 N.

ml

ko d
ClH pH IBH| 10

IBl10> 4 0%

8.00 11,40 D.00 10,00
015 11,20 1,45 8,53
30 1Y A 8,03
g 85009 3139 6,56
0.40 10,85 3,87 6,07
0,50 10,70 4,83 5,10
0.60 10,54 5,79 4,13
0.7 10,36 6,75 3,16
o8 Wtz 1.0 2,19
6,90 9,12  B,66 1,22
0,95 9,35

pK =10,73 i-O,OI (media de 7 valores)
a




TABLA XXXIV

Determinacion de la constante de disociacion acida del
clorhidrato de racefedrina. Peso nolecular 201,7. Concen-
9
- b <} . . i - S ¥ .
tracion 10 M. Volumen inicial 75 ml. Fuerza idnica sin

ajustar. KOH =0,55 M. T = 20°C.

3 5

3
iBI10™ [BH{ 107 a,-10

0,00 10,00
0,73 9,25
1,46 - 8,51
2,19 7,77
2,91 7,03
3,64 6,29
4,36 5,56
508 4,8
5,80 4,09
652 3.36
723 2,64
7,95 852
8,66 1.18
9.31 0,46

r . S
I\K.,l =9 79 - 0,01 (media de 11 valorc s)
C




TABLA XXXV

Determinacion de la constante de disociacion acida del

clorhidrato de racefedrina. Peso molecular 201 , 7. Concen-

tracidon 10 M. Volumen inicial 75 ml. Fuerza idnica 0,15

(ajustada con disolucidn de CIK). KOH = 0,55 M. T = 20°C

3 3 5

+
pH IBI10" [BH| 107 a,-10

5,58 000 1040
TR e
9.20 1,46 B8
9,43 219 17y
g.60. 2,91 | 1.03
8§94 160 48
§.87 436 5,56
10,08 S.08 4.8
10,14 5® 4,09
10,97 6,52 3.3
w4 1,33 .64
5 19 1.8
10,71 @866 1,18
10,83 5,31 0.4
11,15

= 9,99 : 0,02 (media de 11 valores!




4.1,2, Valoracién de aminas di y triacidas

Los resultados de las

valoraciones notenciométricas
do estas aminas se incluyen en las tablas XXXV a XXXVII
;unto con los valores de B,C vy el parametro P ( nlmero
medio de protones dlbouadoél por mol de acido valorado)

Los calculos se efectuaron teniendo en cuenta las mis~
mas particularidades que con las aminas monoacidas. Asi

la concentracion de la especie 8 se obtuvo de la siguiente -
ecuacibn

1Bl = Veou Neaa I V. -64-
siendo V el volumen total de disolucidon después 'de cada
adicion de alcali. El términc C  concentracidn d  Acido tras
cada adicion, fué corregido par‘% el volumen total por la ecua-
cion -6!1-. El parametro P se calculo haciendo uso de la
ecuacion -25-




TABLA XXXVI
Determinacion de la constante de disociacidn acida do]
sulfato de I—(4-hid|‘0xifonil}—2-—(N-but.ilumino,‘ctanol (¥). Peso
msiecular 516,6, Concentracibn IO’2M. Volumen inicial

SOl ¥ = 090 Fuoess tonica 0,15, KOH = 087,

ml

KOH pH a s

OH" IBI10

0,00 5,60 - - -= 0,00

0,05 8,42 1,78.10'6 1,09 9,99

0,10 8,84 4,68.10'6 37 9,98

0,15 9,08 8,13.10“6 3,25 9,96

%
.30 92 ',23.10 4,33 9,95

0,25 9,42 1,78.10‘5 5,40 9,94
0,30 9,56 2,45,10 6,48 9,93
0,35 9,70 3,49.10° 7.55 9,92
5,40 9,83 4.57.10 8,61 9,91

D,45 10,01 6,92.10'5 9,68 9,90

0,50 10.15 9,55.10'5 10,70 9,89
$.,55 10,28 1,09.10 11,80 9,88
0,60 10,50 2,14.10° 12,85 9,87
0,65 10,70 3,39.10 13,91 9,86
.70 10691 T 9,85

6,75  11.18 1,02.10“3 16,01 9,84

5
5
5

4
4
4

(¥) En otras partes de la memoria aparec con el nombre

de bamethan,




TABLA XXXVII

Determinacion de las conslantes de disociacidn acida

del clorhidrato del 1-(3-hidroxifenil)-2-(N-ctilamino)etanol {*)

Peso molecular 217,7. Concentracidon 10 M. Volumen int -

ctal 40 ml, T = 209C. Fuerza ionica 0,15 (ajustada con

disolucion de ClIK). KOH = 0,87 M.

10
a

10,00
295

2,47 9,98

4,33 9,95

5,40 9,94

6,48 9,93

7,55 9,91

8,61 9,90

9,68 9,89

10, 70 9,88

11,80 9,86

10,35 51,10 12,85 9,85
10,49 2,09.107 13,91 9,84
10, 64 10 14,96 9,83
10,81 3. 16,01 9,82
10,99 17,06 9,80
11,20 7. 10" 18,10 9,79

i e C : bre
; : ‘ia aparece con el nom
(») En otras partes de la memoria aps

de etilfenilefrina.




TABLA XXXVIII

Determinacion de las constantes de disociacion acida
del clorhidrato de 1- (3-hidroxifenil)-2- (N-metilamino)etanol (*)
Peso molecular 203,7. Concentracibon 10_21\1‘1. Volumen ini-
cial 40 ml. T = 209C. Fuerza ionica 0,15 (ajustada con

disolucion de CIK). iOH =0,87 M,

3 3

5,52 2.24.10 0,00 10,00
1,09 9,99
217 9,98
3,25 9,96

9,11 8.7 10 433 9,95
0.2 9,26 },23.10‘5 5,40 9,94
0,30 9,41 1,74.10'5 6,48 9,93

i

0,35 §.51 e o 1,55 9,92

0,40 9,68 3.934.0077 8.6} 9,91
0,45 9,81 4,37.10“5 9,6¢f 9,90
0,50 9,93 5,75.10“5 10,70 9,89
.55 10,08 8,13.10“5 11,80 9,88
0,60 10,21 1,10.10'j 12,85 9,87
p.65 10,35 } 51,10 13,91 9,86
T 1a,% 9,85
L o 9,84

8,30 1.35.10
8,62 2.82.10
8,92 5,62.10'_

9
6
6
6
o

6,20 @ 10,50 2,44.10
G,75 10,85 j.og.10
i 5 9,83
0,80 10,83 4,57.10 17,06 ;
: -4
0,85 . 11,05 7,59.10 18,10 9,82

C (8 ~ C < arece CcOl i I]L)I”l]l'(.‘
¥ L!l L’tl 1 } es Ll(. I 1 N I yWria ap cCcce C ¢ l

de fenilefri




FABLA XXXIX

Determinacion de las constantes de disociacion acida

Jdel sulfato de 1—(J,H-dihidroxlfvmI)-2—(N~lsmwnpiI.mlino)em
D

nol (¥). Peso molecular 520,6. Concentracidi, 10" “M. Vo-
lumen inicial 40 ml. T =20°C. Fuerza ibnica 0,15 (ajus-

tada con disolucion de CIK). KOH = 0,87 M.

1B 10°

(v) En otras partes de la memoric aparece con el nombre

de metaproterenol




TARLA XXXIX (continuacion)

|m1.0'3

10,70
11,8
12,86
13,91
14,96
16,01
17,06
18,10
19,14
By 37
22,25
23,28
24,31
25,34
27,38
29,62




i .
.2, Reparto de aminas
" . " s
4.2.1, Aminas con maximo de absorcibn UV.

Para la determinacion de los coeficientes de repar-

v 2 .

lo se ha seguido el método descrito en el apartado 3.2.3.2.1
L] . (]

los resuliados se han recogido en las tablas XL - LVI

TABLA XL
Resultados obtentdos en el reparto del clorhidrato de
atropamina (Peso nolecular 307,85) entre [ase acuosa tam-

ponada y cloroformo. T = 20°C. Fuerza ibnica 0,1-0,15
: R e S

mlamina m |

(8}

: el e t
For0 e pH cloroformo A246 A246

10 0,770 0,300
20 0,770 0,295
30 0,770 0,304

(¥ ) Obtenida a partir de solucion concentrada 0,308g/1.

TABLA XLI

Resultados obtenidos en el reparto del clorhidrato de

; - o 5 5 = 0o
atropina entre fase acuosa tamponada y cloroformo. T 208C.,

Fuerza ionica 0,1-0,15.

1. amina

A

4. 10—3 («) pH cloroformo 257

10 .67 10 0,770 0,305

20 7,69 20 0,770 0,315
30 7,69 30 0,770 0,310

(~ )Obtonidu por disolucion de 0,1303g en 100 ml de tam-

pon.




TABLA XLII

Resultados obtenidos en el reparto del disulfato dcido de
belladonina {(peso molecular 738,88) entre lase acuosa tampona

da v cloroformo. T = 20°C. Fuerza idnica de 0,1 - 0,15.

ml amina ml

=3 (o)
2.10 Mi> P ‘
{») pH cloroformo A260 A260

5,58 20 0,840 0,780
5,74 20 0,840 0,730
5,93 20 0,840 0,640
6,10 20 0,840 0,500
6,47 20 0,840 0,215
20 6. 77 20 0,840 0,105

30(©) 7,30 30 1,25 0,020

obtenidas por dilucion de solucion concentrada 10 M en

tampones de pH deseado.

3

(¢&)) En este caso la concentracion inicial de amina fue 3.10 M




FABLA XLIIH

Resultados abte q o
Lk btenidos en el reparto del bromhidrato de

rseopalami Foso ¢ v ATRCTA
S na (Peso niolecular 438, 34) entre fase acuosa

tamponada v cloroformo. T = 209C. Fuervza idbnica 0,1-0,15
p 1S R

ml anitna ml

cloroformo

0,820 0,430
0,440

0,440

0,820
0,820

e L
Obtenida por disoiucion de 0,1753g en 100 ml de

tanmpon.
TABLA XLIV
Resultados obtenidos en ¢l reparto del bromhidrato de
escopolamina-N-oxido (Peso molecular 418,26) entre fase

acuosa tamponada y cloroformo, T = 20°C. Fuerza ionica

0.1-0,15.

ml amina ml

3

5.10 " M(¥) pH

cloroformo :’\258 A258

9,46
9,46
10,23

i - .
( )Olvlt‘-nida por disolucion de 0

’
tanpon.

0,960
0,960
0,980

0,940
0,940
0,960

,209 g en 100 ml de




TABLA XLV

Resultados oblenidos en el veparto del bromhidrato de
hiosciamina (Peso molecular 370,29) entre fase acuosa tam

ponada y cloroformo. T = 20°C, Fuerza ionica 0,1-0,15

mil aminag m

: i3
4,10 M=) clorolormo A

Q
251

0,780 0,260
0,780 0,280
0,780 0,280

* ) ; ‘ .
Obtenida por disolucion de 0,148g en 100 ml de

tampon.

TABLA XLVI

Resultados obtenidos en el reparto del bromhidrato de

homatropina (Peso molecular 356,28) entre fase acuosa tam

T = 20°C. Fuerza ionica 0,1-0,15,

ponada y ¢ loroformo.

ml amina m |

"3.10—3!\/\(“ ) pH cloroformo

7,84 10 0,980 0,370
7.84 20 0,980 0,365

&

30 0,980 0,380

LI |

7,84

( lisolucion de O ,1784 g en 100 il de

: )Ol)[vllldit por <

i.nnp\'m.




TABLA XLVII

) Y 4 b 3 » ~3 |
Resultados obtenidos en el reparto del sulfato de 1-(4-
hidroxifenil)-2-(N=butilamino)etanol (Peso molecular 516,60)
3 > H
entre fase acuosa tamponada y cloroformo. T = 209C .* Fuer-

za ionica 0,1-0,15:

ml amina mil

. -4 )
1,8.,10. Mix) pH cloroformo AZ%’T”, A242 /\;78

9,96 10 0,750 0,620 0,129
9,96 20 0,750 0,620 0,20
9.96 30 0,750 0,620 0,125

Obtenida a partir de solucion concentrada 0,827 g/l.

TABLA XLVIII

Resultados obtenidos en el reparto del clorhidrato de
1—(S—hidr'oxii'vni|)—~2—(N-—clilaminn)ot,arml (Peso molecular
217,6) entre fase acuosa tamponada y cloroformo. T = 208C.

Fuerza ionica 0,1-0,15.

ml amina mi
QO A
clorotormo /\276 276

3,2.10_4hﬂv} pH

—

‘
9’02 D., JO 01530
0,560 0,530

0,560 0,530

9,02
9,02

ada 0,696 g/l.

v Je solucion concentl

7 Olm#(‘lllihn a pat




TABLA LXIX

Rg_\;-\u[i.;-\lo&: nl)lu,'nu!nh cn el t‘](\!‘\linll‘clli\ de '!-—(.3—-‘\!&‘!‘0)\”(‘I1i”—2-—
e \ ! [
(N=metilamino)etanol (Peso molecular 203,7) entre fase acuosa

tamponada y cloroformo. T = 202C. Fuerza ionica 0,1 = 0,15
NICE 115,

ml amina

-

L 6.4 g P

Atﬁ 0
290 A240 A290

10 9,96 10 0,330 0,940 0,335
20 9,96 20 0.330 0,940 0,325
9,90 30 0,330 0,940 0,30

cloroformo

(¥ ) Obtenido por dilucion a partir de solucion concentrada
=2
1O

TABLA L

Resultados obtenidos en ¢l reparto del clorhidrato
de racefedrina (Peso molecular 201,7) entre fase acuo-
sa tarmmponada y cloroformo. T = 20°C. Fuerza ionica

. 10,10

m!l amina ml

3. H‘JFS M(~) cloroformo

sne il
0,420
0,420
0,420

10
20
30

0,0605 g en 100 ml de

= i . disolucibén de
Obtenida por disolu

tampon.




TABLA LI

Result ' nidos
tados obtenidos en el reparto del bromazepan ba-

I ¢l il L8 e Q0 llkil Yy £ -
C Cen L b L1 i 1
« | '-i Qng (& C1C k\!\” . {) SR

Fuerza iGnica 0,1-0,15,

ml amina ml

S0 TixE oM lorol 3 '
D cloroforio Ao A
238 235

2,49 10 0,770 0,165
2,49 20 0,770 0,165
2,49 30 0,770 0,165

( ~

I
Obtenida a partir de solucidbn concentrada 0,0506g/1.

TABLA LlI

Resultados obtenidos en el reparto del clorhidrato de
flurazepan (Peso molecular 424,23) entre fase acuosa tam-

ponada y cloroformo. T = 209C. Fuerza idnica de 0, 10,15,

ml amina ml

=5
3,65.10 {* cloroiormo A§30 230

0,940 0,000
0,640 0,280

0,640 0,280

W ) . ; 1 : 7 L
( Obtenida a partr de solucion concentt ada U,{)a(.g;/l !




TABLA LIl

1 ] A [ ! Lo
Resultados ol teanidos on el reparto del medazepan basce
(Peso molecular 270,7
: dar 270,76) entre fasc acuosa tamponada y clo-

roformo. T = 209C. Fuerza ionica 0,1-0,15.

ml amina ml

’ -4
4,8.107 M(x) loroforme . :
cloroformo AZJ?, A23Z

0,880 0,060
0,880 0,060
0,880 0,055

(%)

Obtenida a partir de disolucion concentrada 0,433 g/l.

TABLA LIV

Resultados obtenidos en el reparto de la estrienina base
(Peso nolecular 334,4) entre lase acuosa tamponada y cloro-

formo. T = 202C. Fuerza ionica 0, Lal 15,

ml amina ml
O

0.8, 1(3—4M(V ) cloroformo A254

hoBT

5,87

]

5,87

( 0,535 u/l.

v - = . e
'Obtenida a partir de solucian concentrada




TABLA LV

Resultados obtenidos en el reparto del clorhidrato de
; PR NP 5 ‘
lobelina (Peso molecular 373,9) entre fase acuosa tampona

da v cloroformeo. T = 20°C. Fuerza ionica 0,1-0,15.

m! amina
0

=4
1,6.10 M(x) pH cloroformo AZRO

n.9% 0 14
0,920 0,125
0,920 0,130

¥ ) : : i
Obtenida a partir de solucion concentrada 0,598 g/l.

TABLA LVI

Resultados obtenidos en el reparto de la qu'.ina base
(Peso molecular 378,5) entre fase acuosa tamponada y clo-

soformo. T = 20°C. Fuerza ibnica 0,1-0,1 5

ml amina ml

3,2.10—51\‘1(“ ) pH cloroformo

10 6,44 10 1,10
20 6,44 20 1,10 0,245
30 6,44 30 1,10 0,245
a 0,303 g/l.

¥ i i o .
)ol)iunidu a partr de solucion concentrad




Aminas sin maximo de absorcibn UV.

En estos casos para la determinacién del coeficiente de repar=
to se ha seguido el mbiodo original pucsto a punto en ba presente Memo
ria para la valoracibn de aminas en fase orghnica mediante reacecibn -
con azul de bromotimol {vtase apartado 3.2.3.2.2.). Los resultados =
obtenidos se consignan en las tablas LVII-LX.El factor [ jue aparece
en las tablas indica la dilucibn efectuada con la di solucibn cioroformi-
ca de azul de bromotimol.

TABLA LVII

Resultados obtenidos en el reparto del bromhidrato de  es-
copolina (Peso molecular 236,11) entre fase acuosa tamponada y clo=-
roformo. T = 20°C. Fuerza ibnica 0,1 = 0,15,

m!l amina ml

1.6, 10—41\’ (4) pH cloroformo ,f\410

10 10,2 10 1,25 2,0
20 10,21 20 1,00 2,5
30 10,21 30 1,00 2,5

() Obtenida a partir de solucibn concentrada 0,755 g/l.

TABLA LV

Resultados obtenidos en el renarto del clorhidrato de

nortropina (Peso molecular 163,5) entre fase acuosa tamponada v

cloroformo . T = 209C. Fuerza ‘bnica 0,1 = 0,15

m! amina mil

1.6 0-4 M(&) pH cloroformo

e

. i
As10

it ——
e o

12,79 20 0,196 2,0

20
20 12,52 20 0,130 2,5

30 12,52 30 0,140 2,5

a 0,5232 g/l.

(4) Obtenida a partir de solucibn concentrad




TABLA EVIX

o : \ \
Resuitados obtenidos en el reparto del bromhidrato de
tialoidina (Peso molecular 304,2) entre fase acuosa tampona

da y cloroformo. T = 209C. Fuerza ionica 0,1-0,15.

ml amina nl

=5
1,6.10 Mix} pH cloroformo A410

6,19 20 0,440
6,15 25 0,450
6,19 ( 0,450

¥}, : o
Obtenida a partir de solucion conceatrada 0,973 g/l.

TABLA LX

Resultados obtenidos en el reparto de la tropina base
(Peso nelecular 141,21) entre fase acuosa tamponada y clo.

roformo. T = 209C. Fuerza ionica 0,1-0,15.

ml amina ml

§ .6 10—4 («) pH cloroformo A410

40 10,19 40 0,130 2,5

10,19 20 0,130 2,5

10,20 0,130 2,3

n concentrada 0,452 g/l.

(*) optenida a partir de solucid
Obtenida a partir de SOLUCIC




4.3. Estudio del azul de bromotimol

4.3.1. Espectros de absorcion del azul de bromotinol y coe-

{icientes de extincion molar.

Fn 3.3.4.1. se describid el metodo seguido para la obten-
cibn de los espectros de absorcion del azul de bromotiminol a
pH -1,065; 4,0; y 12,5; los mismos aparecen en las fig 1 y 2
y en la tabla LXI se dan los valores de alysorbancia dea410nm
de disoluciones de colorante de diferente concertracibn a pH 4,0;
y a la longitud de »nda de 615nm y pH 12,9,

a

|
!

e e S T
e

|
|
|
; ’.
|

—_—
FESISRERIRRLEr S

i

il e

.

i i 5 3 zul de
Espectro de absorcibn de disolucibnes acuosas dfg azu )
S > L > ] ; . =
2 4,0y concentracibn 3,84.10 M (m

Figura 1. .
bromotimol a pit = : .
«=1,0v concentracibr 4,8.10 M(n)

y a pH -




Ainre)

Figura 4. Espectre de ~bsorcibn de azul de bromotimol
2,4.107 M en disolucibn de hidgr bxiuo - 6dico 0,1M,




TABLA LXI

Valores de absorbancia de disoluciones de azul de bromo-

timol de diferente concentracidbn a pH 4,0y 12,5,




e . e .
4.3.2. Constantes de disociacibn cida.

4.3.2.1. Primera constante de disociacibn,

Mediante el método descrito en el apartado 3.3.4.2 se
han obtenido las medidas de absorbancia a 558 y 470 nm de disolucig
nes de azul de bromotimol 1,60. 10=9M a diferentes valores de pH
tearico. Los resultados obtenidos aparecen en la tabla LXII en don=-
de los valores de pH consignados no corresponden a medidas expe-

rimentales tomadas con un potencigmetro, sino que se calcularon a
partir de la concentracibn de H", cuyo valor fue conocido por valora
cibn de las disoluciones &cidas frente a bxido rojo de mercurios. De
esta forma el pH que aparece en la tabla LXII corresponde a -log}fH‘-L
siendo por tanto un valor de pH tedrico.

TABLA LXII

Valores de absorbancia a 558 y 470 nm de disoluciones
de azul de bromotimol ],60.10"5M a diferentes concentracig

L
nes de IH'I,

}-

pH IH | Agsg Ats

PR

-1,08 12,026 0,700 0,080
-1,06 11,636 0,750 0,080
-0, 80 6,300 0,510 0,095
-0,60 34980 0,205 0,135
=0, 50 3,160 B, 110 0,152

o

0,30 1,990 0,045 0,180

10 i .450 0,025 0,200
0,630 0,020
1€ 115
0,316 0,015
0. 125 0.015

0,031 0,015




4 ; e
4,3.2.2. Segunda constante de disociacibn

Los resultados expeirimentales obtenidos siguiendo el métg
do descrito en el apartado 3.3.4.3. aparecen consignados en la tabla
X111 donde se dan los valores de absorbancia a 615nm a diferentes
valores de concentracibn y de pH a la temperatura de 2080,

TABLA LXII

Valores de absorbancia a b15nm de disoluciones de azul de brg

motimol a diferentes valores de pH. T = 20°C. Fuerza ibnica com=

prendida entre 0,1 y 0,15.

Concentracibn
5
de oo (. 10 )




4,3.3. Reparto del azul de bromotimol entre fases acuosa y clo-
roformica.

Mediante el método deserito en el apartado3.3.4.4. se han
obtenido las medidas de absorbancia a 615nm de la fase acuosa en
cada experiencia de reparto del colorante despues de diluir conve=-
nientemente una porcion de €sta con hidrbxido sodico 0,2M,

En la tabla LXIV aparecen pormenarizadas las particularida
des del método empleado. La ultima eolumna de esta muestra un
factor { que representa la dilucibn efectuada en cada caso con disg
lucibn de hidrbxido sddico 0,2M. La dltima linea da la abserbancia
a 615nm de la fase acuosa, despuds de extraer la disolucién clero=
{érmica utilizada en los ensayos con un volumen identico de hidrb-

xido sodico 0,1M.,

TABLA LXIV

Experiencias de reparto del azul de bromotimol entre fases

acuosa y clorofdrmica. T = 209C. Fuerza ibnica entre 0,1 y 0,15,

ml ml A.B.
&5 .
tampon 5.10 "MI(£) pH

10 10 5,06
10 10 5,60
10 10 6,10
10 10 12,50

() Disolucibn cloroformica de azul de bromotimol.




4.4, Interaccibn de las aminas con azul de bromotimol en fa=
S0 Organica.

4.4.1. Espectroscopia V=-UV,

Con objeto de obtener el espectro de absorcion V-UV de los
complejos amina-azul de bromotimol se han registrado las ban-
das caracteristicas entre 200 y 700 nm de mezclas de disolucio-
nes clorofébrmicas de amina y colorante, También se  han regis-
trado los espectros de disoluciones clorofdérmicas de amina y de
azul de bromotimol.

Las curvas de absorcibdn caracteristicas de reactivos y com=-
plejos en medio cloroférmico, frente a un blanco constituido por
cloroformo puro se muestran en las figuras 3 - 15 . En ca-
da__ttlguva se incluyen los espectros del colorante a concentracidn
100 "M , de la amina a 107* M , y de mezcla de disolucion de am-
bos (casi siempre a concentracidn 5.10'5M de ambos reactivos).
Los espectros caracteristicos aparecen dibujados en dichas figu-
ras con diferente trazo.

En las figuras 16 - 18 se han incluido los espectros de los
complejos frente a un blanco que contenia el colorante a concentra-
cion 9, lD‘SM, al objeto de facilitar la interpretacion de las ban -
das. Al pié de cada figura se indica la concentracion de cada reac-
tivo, amina y colorante, en la disolucién cloroférmica mezcla.




ysoreion UV - V de disoluciones clo-
M y azul de
5M: (B) azul de bromotimol 107*M

Figura 3. Espectros de at
rofdrmicas de: (A) atropina base 5.0
bromotimol 5.107
y (C) atropina base 107*M.,




Figura 4. Espectros de absorcion UV-V de disoluciones clo-
rofdrmicas de: (A) bglladonina base 5.10°M y azul
““M; (B) azul de bromotimel 107 M

y (C) belladonina base 10-4M.

de bromotimol 5.10




UV-V de disoluciones clo=-
iamina base 5.100"M y azul

Figura 5. Espectros de absorcibn
rofdrmicas de: (A) hiosc
de bromotimol 5. IO'SM; (Bﬁ? azul de bromotimol 107°M;

y (C) hiosciamina base 107"M.




700

cibn UV-V de disolucigmes cloro=-
ropina base 5,107 M y azul
timol 107 'M;

Figura 6. Espectros de absor
fermicas de: (A) homat
de bromotimol 5. IO'SM; (R) azul de bromo

y (C) homatropina base 107°M.




300

Figura 7. Espectros de absorcibn UV-V de discluciones clorg
férmicas de: (A) tropina base 5.10=5M vy azul de brg
motimol 5.10"5M; (%) azul de bromotimol 10'4M; y
(C) tropina base 107 M.




absorcibn UV-=V de disoigciones cloro=
formicas de: (A) gametlmn base 4.107 "M y azul de bro
motimol 5,6.107 M; (B) azul de bromotimol 107°M;
y (C) bamethan base 10°"M.

Figura 8. Espectros de




Figura 9. Espectros de absorcion UV-V de disoluciones cloro-

formicas de: (A) etilfenilefrina base 4.10“5M y azul de
5

M; (B) azul de bromotimol 10-4M;

y (C) etilfenilefrina base 10—41\/\.

bromotimol 5,6.10"




uy=-V de disoluciones cioro-
base 5.10=°M y azul de brg

Espectros de absorcibn
formicas de: (AS) ajmalina
o abimial 5,107 18) azul de bromotinol 10"4M; y (C)

ajimalina base i0 "M,

Figura 10.




Espectros de absorcion UV-V de disoluciones clorg
férmicas de: (A) cinchonidina base 5.10-9M y azul A
de bromotimol 5. IO“SM; (B) azul de bromotimol 10 'M;

y (C) cinconidina base 10-4M.

Figura 11.




de disoluciones cloro-
5.10'5M y azul de
base 10'4M.

os de absorcion uv-v
e: (A) cinnarazina base
bromotimol 10-4M.(B) vy (C) cinnarazina

Figura 12. Espectr
formicas d




