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CONCLUSIONS

A. ACETONITRIL I METANOL EN CROMATOGRAFIA DE LIQUIDS

A.1 Variacio del pH de fases mobils acetonitril/tampo _aquds i metanol/tampo _aquds en

funcio del contingut de modificador organic

v" S’ha desenvolupat un model que permet estimar molt satisfactoriament la variacié del pH
de fases mobils acetonitril/tampd aquds i metanol/tampd aquos que continguin fins al 60 1
80% en volum de modificador organic, respectivament, a partir de la concentracio i el pH
de la soluci6 amortidora aquosa i la fracci6 de solvent organic. Aquest model ha estat
desenvolupat pels sistemes amortidors de [’acid acetic/acetat, 1’acid citric/
dihidrogencitrat/hidrogencitrat/citrat, 1’acid fosforic/dihidrogenfosfat/hidrogenfosfat 1
I’amoni/amoniac. S’ha constatat que la variaci6 del pH en fases mobil hidroorganiques
depén no només de la fraccié de solvent organic addicionada, sin6 tamb¢ de la naturalesa

del sistema amortidor i del seu pH 1 concentracio inicials en la soluci6é aquosa, i que els
valors de pH de solucions amortidores preparades a partir d’acids neutres (H,A) o

anionics (H,A™) augmenten en addicionar el modificador organic, mentre que en el cas
d’acids cationics (BH") disminueixen.

La capacitat amortidora dels tampons cromatografics disminueix en addicionar-hi un
solvent organic, tal i com és d’esperar degut a I’efecte de dilucié de la mescla. Els valors
maxims de capacitat amortidora es desplacen d’acord amb les variacions dels valors de
pK, de les espécies amortidores en funcié del contingut de modificador organic en la

mescla.

A.2 Retencid cromatografica en fases mobils acetonitril/aigua i metanol/aigua en funcio

del pH de la fase mobil i el pK, de ’analit ionitzable

v La mesura del pH en la fase mobil hidroorganica ({pH o , pH) és preferible a la mesura

del pH de la solucié amortidora aquosa (, pH), donat que els sistemes amortidors en

funcié de la seva naturalesa varien el pH en diferent sentit i extensid en addicionar-hi un

solvent organic.
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v" S’obtenen millors ajustaments a 1’equacié tedrica en relacionar els temps de retencié amb
el SpH de la fase mobil hidroorganica que no pas amb els valors de | pH de la solucid
amortidora aquosa. A més, d’aquesta forma el calcul de la retencio és funci6 de la
constant de dissociacié d’acids o bases febles en la propia fase mobil, és a dir, en I’escala
+PpK, (i6 hidrogen en aigua a dilucio infinita com a estat estandard). A la vegada, és
possible determinar aquesta constant a partir de mesures de retencid cromatografica.

L’escala ,pK, pot ser transformada a la pK, (protd en la mescla hidroorganica a

diluci6 infinita com a estat estandard) mitjancant el parametre o.

v' Mitjangant el model de variaci6 del pH en mescles acetonitril/tampd aquéds i
metanol/tampd aquoés, juntament amb I’estimacié dels valors de pK, dels analits en una
determinada fase mobil a partir dels valors de pK, en aigua, pot explicar-se
qualitativament la retencidé cromatografica i la selectivitat d’analits ionitzables en termes

de la variacio del grau d’ionitzacio i la hidrofobicitat.

v' A partir de la determinacié experimental dels temps de retencié de les formes acides i
basiques d’analits ionitzables, 1 dels valors estimats de pH de la fase mobil 1 de pK,
d’aquests analits, és possible estimar els temps de retencid a partir dels valors aquosos de

pH del tampo.
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B. NITROMETA, METANOL I ACETONITRIL EN ELECTROFORESI CAPIL-LAR

B.1 Caracteritzacio del nitrometa com a solvent organic usat en electroforesi capil-lar

v' El nitrometa com a solvent en electroforesi capil-lar presenta I’avantatge en relacié a
I’aigua de poder dissoldre amb facilitat compostos lipofilics. Malgrat que les propietats
optiques del nitrometa poden restringir el seu us, és possible detectar els analits amb

radiacié UV. Es pot utilitzar, sense restriccions, un detector de conductivitat.

v" El descens en la mobilitat dels ions en augmentar la for¢a idnica s’ajusta al model descrit

per la teoria ampliada de Debye-Hiickel-Onsager.

v Es produeix una bona correspondéncia entre la variacio de la mobilitat dels ions i el pH de
la solucié amortidora calculat segons 1’equaci6 de Henderson-Hasselbalch pels sistemes
estudiats. Aquest correspondencia €s sorprenent si es t€ en compte que en aquest solvent

haurien de produir-se fenomens d’homoconjugacid que alterarien el pH.

v" Es poden donar fendmens d’heteroconjugacié entre analits neutres i I’ani6 constituent de

I’electrolit suport. L heteroconjugacio pot usar-se com a mecanisme de separacio.

B.2 Comparacio del metanol i acetonitril com a solvents en la separacio del sertindole i els

seus metabolits principals per electroforesi capil-lar

v El metanol i I’acetonitril son solvents adequats per dur a terme analisis de substancies que
presentin problemes de solubilitat en aigua. En el problema concret del sertindole i els
seus metabolits el limit de deteccio, calculat com a tres vegades la desviaci6 estandard de

la linia base, ha estat de 0.3 pg-L™.

v' En aplicar I’equaci6 de Henderson-Hasselbalch per calcular el pH de la solucio
amortidora 1 relacionar aquests valors amb els de mobilitat experimental, s’obtenen dos
comportaments diferents. En metanol la variacié de la mobilitat amb el pH s’ajusta a la
funci6 sigmoidal tipica, indicant que el pH es pot calcular correctament i la mobilitat esta
governada principalment per 1’equilibri acid/base. En canvi per 1’acetonitril s’obté una
representacié que dista molt de I’anterior. Possibles causes d’aquestes desviacions poden

Ser:
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1. Baixa solubilitat dels constituents de la soluci6 amortidora, que donen lloc a una
baixa capacitat amortidora.

ii. Tendéncia pronunciada a 1I’homoconjugacié dels constituents del tampd i dels
analits.

iii.  En funcio de les fonts bibliografiques, poden trobar-se diferents valors de pK, per a
un mateix acid. Aixo pot arribar a qliestionar el grau de confianga d’un determinat
valor.

iv. Donat el baix nombre de candidats potencials de solucions amortidores en
acetonitril, és possible que s’hagin emprat espécies que, degut a la seva estructura,

no siguin les més idonies.

Els valors de pK, dels analits obtinguts en els punts d’inflexié de les representacions
mobilitat vs. pH en el cas del metanol es corresponen prou bé amb els valors de pK,

calculats. Per I’acetonitril aquesta correspondéncia és pitjor.

En metanol el norsertindole presenta en tots els casos una major mobilitat en relacid al
sertindole i dehidrosertindole, d’acord amb la seva reduida grandaria i elevat pK,. En
canvi, en acetonitril el norsertindole presenta a tots els valors de pH estudiats la menor

mobilitat.

La separacio dels analits s’ha obtingut a practicament tots els valors de pH estudiats,
malgrat la minima diferéncia estructural entre el sertindole i el dehidrosertindole. A valors
de pH propers al pK, dels analits la separaci6é és molt bona, i es poden tenir excel-lents

resolucions en analisis de 10 minuts pel metanol 1 4 minuts per 1’acetonitril.





