Determinacio de mescles quaternariesde sulfonamides

Els punts que presenten el valor mésgran delafuncio son el 2i e 4, elsqual's corresponen
alasituacié on la concentracio d acid clorhidric és més gran. Dels dos punts, €l 4 és escallit, per

presentar el valor del parametre més alt, i una mgjor velocita de reaccié.

V.4.3. ANALISI DE MESCLES QUATERNARIES DE SULFONAMIDES

Asolit aquest punt, es continua amb en €l regidre cinetic del conjunt de mescles preparades al
laboratori, sota la situacié experimentd escollidacom aoptima per ala seva resolucio. En cada
regigre cinetic es genera una gran quantitat d' informacid; un total de 7686 vaorsd’ absorbancia
(61 espedres x126 valors de longtud d’ona).

A la figura 5.11 es mostra I’ evolucié espectral amb e temps d una mesda que conté
sulfatiazol 3,0x10*M, sulfadiazina3,0x10*M, sulfamerazina0,5x10*M i sulfametazina2,2x10™*
M. A lafiguratambé s’ha dibuixat el perfil cirgtic a 570 nmi 620 nmon queda palés el periode
d'inducci6 que existeix.

A lesfigures5.12 A-B i 5.13 A-B, esmostral’ evolucio espectral delsproductesdereaccio
deles quatre sulfonamides per separat, aunaconcentraci 5,0x10*M, i alesmateixescondicions
experimentals Al seu codtat, s hanrepresentat dsperfils cinéticsa 570 nm, i també a 620 nm per
la sufamerazinai sufametazna

L’ espectre resultant dels productes derivats de les quare sulfonamides en un temps
determinat, esstuaen laregio del visible compresa entre 500 i 700 nm gproxi madament, i laseva
aparencadepén de lacombinacio de sulfonamidesde partidaa lamescla T enim que per un canto
el sulfaiazol i lasulfadiazinacontribueixen majoritariament amb unabanda centrada sobre 570 nm,
mentre que la sulfamerazina i la sulf ametazina contribueixen amb les seves bandes més anples
dtuadesd voltant de 600 700 nm.
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Figura 5.11. Evolucio espectral dels productes de reaccid d'una mescla de
sulfonamides Perfilscinéticsa =570 nm(—), =620 nm(...).
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Figura 5.12 A-B. Evolucio espectral dels productes de reaccio del sufatiazol (A) i
la sulfadiazina (B), durart els primerslO min. de reaccio (cada min). Perfils cinétics
a =570 nm(—).
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Figura 5.13 A-B. Evolucio espectral dels productes de reaccio de la sulfamerazina
(A), i lasulfametazina (B) durant els primers 10 min. dereaccio (cadamin.). Perfils
cinegticsa =570nm(—)i =620 nm(...).
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Esinteressant ressaltar el fet que com aconseqiiénciadel’ existénciadels tempsd’induccié
de magnitud desgual, tenim que per temps curts de reaccio la contribucié dels derivats del
sulfatiazol i la sulfadiazina é maxima. En cani, per temps superiors aleshores domina la
contribucié per part dels dtres derivats, en especid de la sulfamerazina que presenta una
absortivitat molar aparent elevada.

Vist tot aix0, esprocedeix ala congtruccié des models de calibracio aprofitant al maxim
lainformacié de que es disposa. Concretamert s assgja la regressié parcia per minims quadrats
PLS, laregressi6 parcia per minims quadrats multi via n-PLS, i les xarxes neuronds artificiads
ANNSs. Els resultats obtinguts de I’ aplicacio d’ agquests métodes son discutitsi comparats en €s

seguents apartats.

V.4.3.1. CONSTRUCCIO DEL MODELSPLS1

Per abordar inicialment d sstema, s assga laregresso parcid per minims quadrats, atesels bons
resutas obtinguts en les altres situacions estudiadesanteriorment en agueta memoria, aixi com
en dtres trebdls, on per diversos motius tanbé h havia absencia de linealitat.

Després d' assgjar varies comhinacions de diferents regions espectrals, es comprova que
els millors resultats per cada andit s’ obtenen quan s utilitza la zona de I espedre comprés entre
510i 740 nm. Es adir, qualsevol longitud d’ ona cond derada aportainformacié relacionada amb
les concentracions de totes | es espécies, i fa evident que lainformaci6 espectral ésimprescindible
per resoldre d Sdema plantg&t.

A part, també s'assagen models amb els espectres de la primera derivada, a partir de
I'aplicacié de I’ algoritme de Savitzky-Golay amb un polinomi de segon ordre i unadimensé de
finestravariable. Amb la utilitzaci6 de la primera derivada, es veu forcaincrementada la precisé
dels resultats obtinguts i per aix0 s escull aquest mode espectral. Aixo s atribueix al fet que
d’ agqueda manera es corregeixen els desplacaments de la linia base, que es produeixen en alguns
dels registres cinetics com a consequencia de I alliberament de N, en els processos laterals que
consumeixen el reactiul.

Un cop assolit aguest punt, es continuaamb |’ estudi delainfluencia de la variable temps

en el sresultats. Espot comprovar, tal i com essospitava, quetant € sulfatiazol comlasulfadiazina

234



Capitol V

esquantifiquen millor per temps curts de mesura, obtenint-se els millors resultats utilitzant només
es 10 primers minuts de regigre. Considerant valors de temps superiors, les prediccions
empitjoren, atribuit a I'elevada contribucié a I'absorbancia de la mecla per part de la
sulfamerazina i sufametazna

Curiosament, I’ utilitzaci6 de tempsalts de registre no porta millora en lesprediccionsper
la sulfamerazinai la sulfametazina, malgrat es trobin afavorides aleshores llavors, per presentar
tantainfluénciaen el seryal delesmescles regigrades. Una explicacio d’ aix0, segurament és que
al mateix temps que la contribucio d aguestes especies creix, també ho fade formamolt acusada
I absor bancia mesurada en moltes mostres, cosa que introdueix unanovafont de desviacié dela
linealitat del sistema en estudi. D’ aguesta manera, I'interval de temps que millors resultats ens
aporta en la quantificacio de sulfamerazina i sulfametazina, coincideix amb d trobat per les dues
espéecies anteriors, ésadir, un temps total de 10 minuts.

Per acabar, s'assagenmodels escalats pel s components sulfatiazol i sulfadiazina, per tal de
donar-los més pes en ds models PLS1 condruits. No obstant aix0, els resultats obtinguts per
ambdds analits son pitjors als anteriors, ja que també agafa major importancia € soroll
experimental present en el sistema.

El nimero de factors PL S significatius trobats és de 12 per totes les sulfonamides. Una
altra vegada, aguest nimero de factors és molt superior d nimero d’analits presents en les
mescles, cosa que s atribueix a les no-linedlitats introduides com a consequiéncia del complicat
mecanisme de reaccio que té lloc.

Els resultats obtinguts a quantificar els diferents conjurts de mostres preparades a
laboratori, es presentenalatauab.3. Esmostral’ error estandard relatiu de predicci6 pel conjunt
demostresde cdibracié (RSEPC%) i prediccio (RSEPV%), d vaor migi la desviacio estandard
relativa trobada pels 11 replicat sd’ una mostraque conté unaconcentracié 1x10* M de sulfati azol
i sulfadiazina, 5x10° M de sulfamerazinai 1,1x10* M de sulfametazina.

A pesar que €s resultats son prou bons, |’ exactitud assolidavaria considerablement per
cada sulfonamida. Per un canté tenim que d sulfaiazol es quartifica amb molt bona exactitud
(RSEPC% i RSEPV%<2,5), acontinuaciola sulfamerazinai sulfametazinaambunaexactituduna
micainferior (%RSEPC i %RSEPV 5), i finalment la sulfadiazina (%RSEPC i %RSEPV  8).
Laqualitat dds resultats per la sulfadiazina és bastant inferior, atribuible segurament al fet que la
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precisié en les seves prediccions es troba més afectada pe soroll experimenta, amb motiu de la

seva menor magnitud en el senyd totd mesurat.

Taula 5.3. RSEPC% i RSEPV %, valor mig i RSD% trobats per 11 replicats d'una mateixa
mostra, calculas amb els models PLS1. Nombre de factors= 12.

Sulfatiazol Sulfadiazina Sulfamerazina  Sulfametazina
RSEPC (%) 1,7 5,7 2,1 3,0
RSEPV (%) 2,3 8,1 48 49
Vaor mig (M)
(1/1/0,5/1,1)x10* 10 11 0.5 11
RSD (%) 40 13,0 4,0 6,0

Laprecisio estimadacom RD S% mostralameteixatendenciaque el RSEP%, ambunvalor
al voltant del 5% excepte per la sulfadiazina la qual és significantment pitjor.

A lataula 5.4 es mostren els parametres de regressio de les rectes condruides amb les
prediccions ind vidual sversles concentracions af egides per a cada sulfonamidaen les mostres de
cdibracié i prediccid, afi de comprovar laqualitat de I’ gjust de totes les dades a la recta tedrica.
Es pot concloure que no sembla que hi hagi la presencia d’ errors sistematics en les prediccions,
destacant una major dispersio en els resultats obtinguts per la sulfadiazina.

Per acabar |’ estudi sobre €ls resultats obtinguts per aplicacio de la regressé parcial per
minims quadrats, es passa a avaluar la certesa de I’ existéncia de cada una de les sulfonamides
estudiadesen unamostra artificia. Per afer-ho esquantificaen cadacas un conjunt de 10 mescles
ternariesdelesatres tres sulfonamides, escollides alest Oriament . Els valors mitjos trobats per la
sulfonamidaabsent de lamescla, i la seva desviacio esandard es mostren ala taula 5.5. En tots
els casos, d vaor mig no difereix significativament de O per un nivell de significacié de =0,05.
Aixi doncs, es pot treure com a conclusio d’ aquests petit estudi, que I’ dbséncia d’ alguna deles

guatre especies pot ser indicadaamb una elevada probabilitat.
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Taula 5.4. Parametres de la recta concentracio trobada mitjangant PLS1 vers concentracié afegida de sulfatiazol, sulfadiazina, sulfamerazina i
sulfametazing, per les mostres de calibracio i prediccié externa. Intervals de confianca del 95%. Numero de mostres. a=97 i b=30.

Cdlibracio® Predicci6”
Ordenada Origen Pendent Coeficient Ordenada Origen Pendent Coeficient
correlecio, r correlecio, r
Sulfatiazol (0,2 + 1,4)x10°® 0,999 + 0,007 0,9994 (1+4)x10° 0,99 + 0,02 0,9988
Sulfadiazina (2+ 4)x10° 0,99 + 0,02 0,994 (0,9 + 1,3)x10° 0,94 + 0,06 0,986
Sulfamerazina (2+ 8)x10” 0,998 + 0,009 0,9989 (1+2)x10° 0,97+ 0,03 0,993
Sulfametazina (1+2)x10° 0,997 + 0,011 0,998 (3+9)x10° 0,99+ 0,04 0,993

Taula 5.5. Vaor mig de la concentracio de sulfonamidai desviacié estandard, pels conjurts de 10
mescles ternaries de les altres sulfonamides.

Sulfonamida vaor mig concentracio desviaci6 etandard
Sulfatiazol 1,1e-6 3,3e-6
Sulfadiazina 6,1e-6 8,9e-6
Sulfamerazina 1,6e-7 2,7e-6

Sulfametazina -5,9e-7 7,9e-6
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V.4.3.2. CONSTRUCCIO DE MODEL S nPLS1

Elsmodds nPLS1 es congrueixen utilitzant esintervas de longitud d’ona i temps trobatscom
a optims pels models PLS.

El nombre de factors dgnificatius trobats amb agueds models nPLS1 ésde 12 per €
aulfatiazol, i de 13 per la aulfadiazina, sulfamerazina i sulfametazina. Aquest nombre és molt
proper d que es troba per aplicacié dels models PLS i dtra vegada molt superior al nombre
d’ analits presents en lesmescles.

A lataula 5.6 espresenten es resultats obtinguts a quantificar els diferents conjurts de
mostres preparades al laboraori. S observa que son practicament d smaeixosque dsobtinguts
pels models PLS.

A lataula 5.7 es mostren ds parametres de regressio de les rectes de les prediccions
individuas vers la concertracio afegidaper a cada sulfonamida en les mostres de cdibrad6 i

prediccio.

Taula 5.6. RSEPC% i RSEPV%, valor mig i RSD% trobats per 11 replicats d’'una mateixa
mostra, calculas amb els models nPLS1. Nombre de factors: a=12 i b=13.

Sulfatiazol® Sulfadiazina®  Sulfamerazing®  Sulfametazing®

RSEPC (%) 2.7 83 27 28
RSEPV (%) 2,8 8 c A
Valor mig (M)

(U1/0,5/1,1)x10"* 0,98 11 0,52 1,05
RSD (%) 4 13 5 6
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Taula 5.7. Parametres de la recta concertracio trobada mitjancant nPLS1 vers concertracio afegida de sulfatiazol, sulfadiazina, sulfamerazina i
sulfametazina, per les mostres de calibracio i prediccié externa. Intervals de confianca del 95%. Numero de mostres. a=97 i b=30.

Cdibracio® Prediccid®
Ordenada Origen Pendent Coeficient Ordenada Origen Pendent Coeficient
correlecio, r correlecio, r
Sulfatiazol (0,5 £ 2,3)x10°® 0,997 + 0,011 0,9985 (1+5)x10° 0,99 + 0,02 0,998
Sulfadiazina (4 + 6)x10° 0,98 +£ 0,03 0,988 (0,9 + 1,3)x10° 0,94 + 0,06 0,986
Sulfamerazina (0,3 +1,0)x10°® 0,997 + 0,011 0,998 (0,2 + 2,0)x10°® 0,98 + 0,03 0,996

Sulfametazina (0,8+27)x10° 0,995+ 0,014 0,998 (6 + 8)x10° 0,98 + 0,04 0,994






