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1.1. Farmacos derivados del acido salicilico

1.1. FARMACOS DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICO.

El &cido sdlicilico (AS) 6 acido 2- hidroxibenzdico (2-HB) fue obtenido en €l siglo X1X a
partir de la salicing, glucdésido presente en la corteza de sauce. Su empleo terapéutico como
antiséptico, artipirético y antirreumdtico data igualmente de esta época, asi como su primera
sintesis, debida a Kolbe (Vane JR et al, 1998). Podria decirse que el AS fue el primer compuesto
de sintesis quimica uilizado con fines terapéuticos; no obstante, los problemas de irritabilidad
gastrica asociados condujeron a empleo de derivados del &cido sdlicilico més tolerables,

constituyendo todos ellos una familia de farmacos conocida como salicilatos (Figura 1.1).

La mayoria de los sdicilatos son farmacos de bajo coste con distintas aplicaciones
farmacoldgicas, usados en la terapia desde un leve dolor hasta incluso € tratamiento de la
tuberculosis. Algunos de ellos se clasifican como farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) utilizados en la actualidad por su efecto antiinflamatorio a nivel periférico y por su
efecto analgésico y antipirético anivel del sistema nervioso central, como & es AAS (Tanasescu
Set al, 2000; Vergne P et al, 2000). Otros son utilizados como antiagregantes plaguetarios en la
prevencion de transtornos cardio y cerebro vasculares como & AASYy el Triflusal (Mc Nelly W et
al, 1998).
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: .c —NH, : :COOH NH, COOH
NH, OH : :OH
Sdlicilamida Acido 4-aminosalicilico Acido 5-aminosalicilico

Figura1.1. Farmacos derivados del acido salicilico.

1.1.1. RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD.

Un aspecto importante de los sdlicilatos es la relacion estructuraactividad, siendo
necesario € grupo carboxilato en forma libre para que puedan gjercer su accion antiinflamatoria
ya que los correspondientes andlogos derivados de aminas, como la sdlicilamida, s bien

conserva las propiedades analgésicas y antipiréticas, Unicamente las formas biorreversibles a
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nivel del grupo carboxilato como son los correspondientes ésteres acetilados (Aspirina o AAS),
ésteres con €l propio AS (&cido sdlicilsalicilico o salsalato) (Stichnoth DO et al, 1998) y ésteres
con otros farmacos analgésicos y antipiréticos como es paracetamol (benorilato) son potentes
antiinflamtorios (Deshougues JR et al, 1976). Aunque € AAS se introdujo en 1899 no se ha
encontrado hasta la fecha un sdlicilato mas eficaz, s bien algunos derivados de naturaleza
difenilicacomo e diflunisal presentanun aumento de la potencia antiinflamtoria de siete a nueve
veces mayor, siendo también efectivo como analgésico y antipirético y apreciablemente, menos
ulcerogénico que la Aspirina (Davies RO, 1983).

El &cido 4-aminosalicilico se ha utilizado tradicionalmente como farmaco sistémico enla
tuberculosis, requiriendo para ello dosis orales elevadas, ya que su vida media en sangre es corta,
pero da lugar auna gran cantidad de efectos adversos como son sntomas gastrointestinales,
reacciones de hipersensibilidad y fallos renales. El derivado 5-aminosalicilico se utiliza en la
enfermedad inflamatoria intestinal, pudiendo alcanzar el tracto gastrointestina bajo, donde

gjerce su accion topica (Daniel F et al, 2004).

El &cido tiosalicilico se usa en la sintesis de su derivado farnesilo que inhibe las células
del melanoma Colo835 y que a partir de una combinacion con citostéticos presenta efectos pro-
apostéticos (Khwaja A et al, 2005). El acido 5clorosdlicilico es el grupo farmacolégicamente
activo de proféarmacos como e Meseclazone, usado para la atenuacién del dolor (Diamantis W et
al, 1978).

En la presente Memoria @ Triflusal y e AAS son los farmacos objeto de estudio; ambos
son dos ésteres del &cido salicilico que difieren en su estructura quimica por la presencia de un
grupo trifluorometilo en el C4 del anillo aromatico con respecto al grupo acido. La introduccion
de los &omos de fltor en la molécula da lugar a una modificacion enlas propiedades quimicas,
fisicas y bioldgicas, por 0 que ©n de esperar cambios en sus propiedades farmacocinéticas,
farmacodindmicas y farmacol6gicas (McNeely W et al, 1998). Ya que e AAS es considerado €l

patron de oro contra la inflamacion y agregacion plaquetaria siempre se hara referencia a este
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farmaco indicando las posibles diferencias del Triflusal con respecto a él, debido a que €

Triflusal es un farmaco de nueva introduccién por lo que existe poca informacion del mismo.

1.1.2. PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS.

Tanto el AAS como el Triflusal se presentan en forma de polvo blanco cristalino o
cristales blancos que pueden tener un ligero olor. Ambos farmacos son acidos débiles,
concretamente el pK, del AAS es de 3.5 (Issopoulos PB, 1997; Tanasescu Set al, 2000; Castro-
Valera Ret al, 2002), o que indica que presenta baja solubilidad a pH &cido, siendo ligeramente

soluble a pH neutro y moderadamente soluble a pH alcalino.

La estabilidad de los farmacos depende, generalmente, del pH (Some IT et a, 2000;
Alibrandi G et al, 2001), de la fuerza iénica (Alibrandi G @ et al, 2003) y de la temperatura
(Alibrandi G et al, 1996). Normalmente, estos estudios de estabilidad se llevan a cabo mediante
la realizacion de los perfiles de velocidad-pH que constituyen son un importante paso en €
estudio de los mecanismos de eaccion implicados en moléculas de interés farmacéutico. La
hidrolisis del &cido 2acetiloxibenzdico (AAS) ha sido ampliamente estudiada debido a su

importancia farmacéutica y también a su interés quimico.

log (k)

0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 100 120 140
pH

Figura 1.2. Perfiles de velocidad-pH correspondientes al AAS.
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Enla Figura 1.2 se muestran los perfiles de velocidad-pH, en ella se observa que el AAS
presenta su méxima estabilidad a pH inferior a 4; a valores de pH comprendidos entre 4 y 9
muestran una meseta en la que son relativamente estables y a partir de pH superior a 9 la
velocidad de hidrdlisis incrementa de manera lineal a medida que aumentael pH, por lo que su
estabilidad es minima (Tanasescu S et al, 2000). Igual podria pensarse en el caso del Triflusal,

debido a su misma naturaleza quimica.

Los mecanismos implicados en la hidrdlisis de la Aspirina son diferentes dependiendo del
pH: b zona de la meseta, es decir valores de pH comprendidos entre 4 y 9 se denomina zona
esponténea; se ha comprobado que e mecanismo de reaccion implica una catalisis basica
especifica intramolecular debido a la ionizacién del grupo carboxilico, ya que los dos centros
activos estén implicados dentro de la misma molécula (Esquema 1.1). La zona lineal, es decir a
pH superior a9 (Esquema 1.2) € mecanismo de hidrélisis implicado es una catdlisis basica
especifica intermolecular, en la que € ion hidroxilo ataca a carbono carbonilico adyacente al
grupo éster que esta en posicién orto con respecto al grupo écido disociado; este es un

mecanismo de sustitucion nucleofilica aromética bimolecular (SN2) (Broxton TJ et al 1987).

c—Q o cC—0
I
O—C ~—CH; OH
O
- + Il
e HO—C —CHjs
R R

Esquema 1.1. Mecanismo de la hidrélisis de los sdlicilatos mediante catédlisis basica especifica
intramol ecul ar.
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0 HO- o)
Il _ Il _
- Hox c— O
Il
0—C =CH, OH
(@]
— W + ”
~ HO—C —CH,
R R

Esgquema 1.2. Mecanigno de la hidrélisis de los salicilatos mediante catdlisis basica especifica
intermolecular.

1.1.3. MECANISMOS DE ACCION.

Los principales efectos farmacol6gicos del AAS'y del Triflusal derivan principalmente de
unainterferencia en el metabolismo del &cido araquidénico (AA) (Vane JR 1998; Tanasescu S
et al, 2000; Vergne et al, 2000; Catella-Lawson F et al, 2001; Pompeia C et al, 2002; Howard
PA et al, 2004). Este es un acido graso esenciad que forma parte de los fosfolipidos estructurales
de la membrana celular y s bien suele proceder de la dieta también se puede biosintetizar en el

organismo a partir del &cido a-linoleico.

Desde € punto de vista biosintético, el AA se encuentraen el origen de dos grandes ruas

enzimaticas independientes:

i) ruta de la ciclooxigenasa (COX).

i) ruta de la lipoxigenasa

Ambas rutas conducen la transformacion del AA hasta eicosanoides, |os cual es participan

directamente en la modulacién de distintos érganos y sistemas tales como e digestivo,
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reproductivo, rena y sistema inmune (Esqguema 1.3) (Smith WL et al, 1992; Pompeia C et al,

2002):
Fosfolipido de membrana
(Fosfolipasa A)
(5-Lipooxigenasa)
Acido Araquidbnico @ ——  —  5-HPETE
(PGH Sintasa/lCOX)
Prostaglandina G, Leucotrienos
(PGH Sintasa/COX)
Prostaglandina Hx
(Sintasas especificas)
Tromboxano A, Prostaglandina I Prostaglandina E. Prostaglandina D, Prostaglandina Fa
(Prosteciclina)
- Agregacion Pit ~ Agregacion Pit Natriuresis - RBF - Contraccion uterina
Vasoconstriccion Vasodilatacion Vasodilatacion Inh produc acid grast~ ~Progesterona
- RBF - RBF _ Vasocongtriccion
Inh produc acid grast Inh produc acid grast Broncoconstriccion

Esquema1.3. Metabolitos derivados del AA 'y sus principal es funciones fisiol 6gicas.

Los farmacos AINEs son conocidos como féarmacos inhibidores de la COX y de ahi

derivan sus principales efectos farmacoldgicos. H mecanismo de accién de estos farmacos no

puede explicase como una inhibicion solamente de esta enzima, en la medida que intervienen

otros mecanismos de elevada complejidad, entre los que cabe destacar |o0s siguientes:
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1.1.3.1. INHIBICION DE LA CICLOOXIGENASA (COX).

La COX es una enzima bifuncional que posee dos sitios cataliticos diferentes, de los
cuaes e primero presenta una actividad ciclooxigenasa que transforma el AA en prostaglandina
PGG; y € segundo presenta actividad peroxidasa, transformando la prostaglandina PGG; en
prostaglandina PGH, siendo posteriormente transformadas en prostaglandinas k&, D, Fa, e I,
mediante isomerasas especificas. Se sabe que los AINEs actian inhibiendo la actividad de la
COX, delo que se deriva @ efecto antiinflamatorio de estos farmacos debido ala disminucion de
la sintesis de protaglandinas. De b misma forma que la PGH; es transformada en TXA; y como
consecuencia de la inhibicién del enzima, produce un efecto antiagregante plaguetario al
disminuir lasintesis de este tromboxano (Bjorkman DJ 2, 1998).

Existen dos isoformas de la COX (Lipsky PE et al, 1998; Vane JR et al, 1998; Howard
PA et al, 2004): la isoforma COX-1y la isoforma COX-2. Ambas estan codificadas por genes
situados en diferentes cromosomas, concretamente el 9 para la COX-1y € 1 para la COX-2.
Estas isoenzimas poseen los dos sitios cataliticos anteriormente citados; la homologia de sus
aminoécidos es del 70 % aunque existen estudios que han demostrado que tienen un tamafio
similar de 71 KD y presentan cinéticas enzimaticas ligeramente diferentes Las principales

caracteristicas de estas isof ormas son:

1. La COX-1 es una enzima constitutiva que forma parte del e organismo; interviene en
la sintesis de PGs necesarias para mantener las funciones fisioldgicas tales como citoproteccion
gastrica, mantenimiento del flujo renal, mantenimiento de la hemostasia, motricidad bronquial y
uterina. Estd4 implicada en la sintesis de PGI, a nivel del endotelio, de TXA; a nivel de las
plaquetas, de PGD, a nivel del estomago y de PGE;, a nivel del rifion (Vane JR et al, 1998;
Howard PA et al, 2004).

2. La COX-2 representa una forma inducible; no se detecta practicamente en condiciones
basales en los tgjidosy se encuentra en ellos después de una inflamacién bgjo la influencia de

diferentes estimulos como: citoquinas, interleuquina, factores de crecimiento, factor de necrosis
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tumoral. De esta forma la expresion de la COX aumentara en € SNC en respuesta a ciertos
estimulos periféricos y juega un papel importante en la transmision del dolor a nivel central.
Aungue esta es una enzima inducible, solamente se puede encontrar en estado basal en los
procesos inflamatorios o bajo ciertas estimulaciones fisiologicas en e SNC, rifion, cartilagos,
huesos, ovario y Utero, estando implicada en los procesos de inflamacion y mitogénesis (Morham
G et al, 1995; Vane JR et al, 1998; Howard PA et al, 2004).

Después del descubrimiento de las dos isoformas de la COX, se concluyé que la
inhibicion de la COX-1 plaguetaria conduce a una disminucién de la sintesis de TXA, necesario
para e mantenimiento de la hemostasia y la COX-2 interviene en la respuesta inflamatoria. Los
efectos secundarios fundamentalmente gastrointestinales estarén ligados a una inhibicién de la
COX-1 endotelial (Vane JR et al, 1998).

Ambas isoenzimas son inhibidas por los AINEs, de manera que impiden la entrada del
AA a gran tunel tubular impidiendo su unién a su sitio de accion. La Aspirina actla acetilando
de manerairreversible a la COX, concretamente d resto de Serina 530 para la COX-1y Serina
516 para la COX-2 (Samana MM et al, 2000). La aspirna es un inhibidor preferentemente de la
COX-1 plaguetaria y vascular, por las que tiene una afinidad de 150 a 200 veces superior a la
COX-2, lo cud es esenciad para la farmacodinamia ya que la COX-1 necesita dosis de Aspirina
inferiores a las necesarias para bloquear a la COX-2 (Vane JR et al, 1998; Tanasescu S et al
2000). Sin embargo, el Triflusal solo actla a nivel de la COX-1 plaquetaria bloqueandola de
manera reversible; por lo tanto el Triflusal tiene una mayor especificidad en su accion que el
AAS (McNeely W et al, 1998).

Recientemente, Chandrasekharan NV y sus colaboradores han descubierto una tercera
COX, denominada COX-3, la cua es inhibida selectivamente por los AINEs, incluida la
Agpirina (Chandrasekharan NV et al, 2002). Esta COX-3 es una variante de la COX-1 la cual
durante la tandacion retiene un intronl. Se ha detectado en tejidos humanos en su forma
poliadenilada. Esta nueva isoforma deberia ser un objetivo de nuevos farmacos para el control de
lafiebrey e dolor (Botting RM, 2006).
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1.1.3.2. EFECTOS SOBRE LA OXIDO NiTRICO SINTASA (ONS).

La Oxido Nitrico Sintasa (ONS) es una familia de tres enzimas, incluyendo formas
inducibles y formas constitutivas; catalizala sintesis del éxido nitrico (ON), el cual tiene efectos
pleitrépicos sobre la agregacion plaguetaria, adhesion de las plaquetas a endotelio vascular, la
inflamacién y la transmision de la sefia de las células. La Aspirina en dosis 1-10 mM inhibe la
expresion de la ONS inducible (ONS), incluyendo la inhibicion de la expresion del RNAn
(Aeberhard EE et al, 1995) y su trandacién a interior del enzima (Sakitani K et al, 1997; Kwon
G et al, 1997). Los efectos de la Aspirina sobre la expresion de la ONS; puede ser mediada, en
parte, por la via de los efectos sobre e factor NF-?B (Kopp E et al, 1994; Grilli M et al, 1996).
Ademés de estos efectos de inhibir 1a expresion de la ONS la Aspirina, a concentraciones 1 mM,
ha sido capaz de inhibir la actividad de la ONS in vitro, un efecto que ha sido propuesto debido a
la capacidad de la Aspirina de acetilar al enzima volviéndola inactiva (Amin AR et al, 1995).

Estos efectos sobre la ONS; aparecen en células tipicas especificas (neutrofilos, células
musculares, eritrocitos, leucocitos, plaguetas), pero difierenen los distintos tipos de células; sin
embargo, las acciones particulares de la Aspirina sobre la ONS son las mismas en estas células;
la capacidad de este agente de inhibir la expresion o su actividad contribuye, iguamente, a su
accion inflamatoria y antiagregante plaquetaria (LOpez-Farré A et al, 1995; Eisuke N et al, 1998;
Burak MY et al, 2001; Madajka M et al, 2003; O’ Kane PD et al, 2003).

En cuanto al Triflusal, se han realizado distintas investigaciones para determinar la accion
antiagregante plaquetaria mediante este mecanismo de accion, observandose que la capacidad
antiagregante del Triflusal aumentaba en presencia de linfocitos e incluso en presencia de
neutréfilos, siendo incluso mayor que en e caso de la Aspirina; también mostré una mayor
estimulacion sobre € sistema NO/GMP; ya que el NO activa a una enzima que es la Guanilato
Ciclasa (GC) aumentando los niveles de GMP; en la plaqueta, 1o que se traduce en una
inhibicidn de la agregaci on plaquetaria; este es uno de los motivos de que el efecto antiagregante

del Triflusal sea mas potente que la Aspirina, por lo que se pensb en la posibilidad de desarrollar
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un farmaco mas potente en la prevencion de la isquemia miocardiaca (Snchez de Miguel L et al,
1998).

1.1.3.3. REGULACION DE LA ACTIVIDAD DEL FACTOR NUCLEAR KAPPA B
(NE-?B).

El factor de transcripcion nuclear-kappaB (NF-?7B) esté4 implicado en la regulacion del
crecimiento de las células, respuestas inflamatorias, apoptosis y es activado por muy distintos
estimulos incluyendo las citoquinas proinflamatorias como es el TNF-a y lainterleuquina-1 (IL-
1), lipopolisacarido bacteriano (LPS), estrés oxidativo, radiaciones UV, virusy proteinas virales,
mitogenes de ladoble cadena de RNA. El factor NF-?B activado regulala activacion de muchas
proteinas proinflamatorias ®mo citoquinas, complejos de histocompatibilidad, moléculas de
adhesién, COX-2 y ONS, aunque también la transcripcidn de genes antiapoptéticos (Sebenlist U
et al, 1994; Miyamoto Set al, 1995; Ghosh Set al, 1998; Pahl HL, 1999).

El NF-kB es un factor de regulacion transcripcional implicado en la respuesta celular del
estrés inflamatorio via transcripcion y translacion de amplio rango de citoquinas y otras proteinas
proinflamatorias. Kopp E y Ghosh S han encontrado que el sdicilato sddico a dosis
relativamente altas (> 20 mM) es capaz de inhibir la activacion del NF-kB (Kopp E y Ghosh S,
1994) lo que demuestra que los efectos de los AINES no son 0lo debidos a la inhibicién de la
COX y ONS (Amann R et al, 2002).

La Aspirina inhibe la activacion del NF-kB inducido por € LPS concretamente en el
promotor TNF-a y por tanto suprimiendo la induccién del TNF-a en la produccién del RNAm.
Existen estudiosin vitro queindican que &l Triflusal y su principal metabolito (HTB) bloquean la
activacion del NF-kB mas eficientemente que la Aspirina induciendo una disminucién en la
expresion de los genes de la COX-2 (Fernandez de Arriba A et al, 1999) y la molécula-1 de
adhesion alas células vasculares (Bayon Y et al, 1999). La presencia del grupo trifluorometilo en

la molécula proporciona al compuesto un caracter mas lipofilico que al AAS lo que le confiere

13



1. Introduccién

una mayor capacidad para atravesar la barrera cerebral y por tanto a SNC, o que supone una
mayor eficacia en el tratamiento de las enfermedades neurodegererativas, como son la demencia
vascular y enfermedad del Alzeimer (Acarin L et al, 2000).

1.1.4. UTILIZACIONES TERAPEUTICAS.
Segun los mecanismos de accién de ambos farmacos, asi serén los efectos farmacol 6gicos
que presentan y por tanto las aplicaciones de los mismos en la terapéutica actual; aunque ambos

se utilizan actualmente aon fines concretos, siguen realizandose investigaciones hoy en dia para

concretar su forma de actuacion o posibles nuevas aplicaciones.

1.1.4.1. EFECTO ANTIINFLAMATORIO.

A pesar de que € efecto antiinflamatorio es conocido, e mecanismo de accionno |o es
del todo por razones de la complgjidad de los £ndmenos que se producen en €l proceso de la
inflamacién La accién antiinflamatoria de la Aspirina esté mediada por su principal metabolito,
e AS, debido a que € AAS presenta una vida media corta. La hipétesis mas cominmente
admitida es la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas como consecuencia principal mente
de lainhibicién de laCOX-2 (Amann R et al, 2002). Esta ultima es sintetizada en los macréfagos
y otras células antiinflamatorias después de una estimulacién de los lipopolisacéridos,

interleuquina-1 y otras citoquinas.

Algunos autoresindican que la accién antipiréticay analgésicadel AAS essuperior al AS
yaque el AAS inhibe las COX y nolo hace el AS. Sin embargo, ambos son igual de potentes en
cuanto a su accion artiinflamatoria, siendo capaz el AS incluso de inhibir la sintesis de PGs de
las células intactas. EI mecanismo de la accion antiinflamatoria del AS es un enigma
farmacol 6gico; se piensa que e AS inhibe la transcripcion del gen de la COX-2, inducida por la
IL-1 y LPS de ahi su accion farmacol 6gica (Vergne P et al, 2000).
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La accion antiinflamtoria no solo estéa ligada a una disminucién de la sintesis de
prostaglandinas. Vergne P y colaborados han descrito otros mecanismos de accion (Vergne P et
al, 2000) como son lainterferencia con el metabolismo celular, laliberacion de mediadores de la
inflamacion, la transferencia transmembranaria de potasio y sodio y la estabilizacion de
lisosomas (Clissold SP, 1986). Otros autores propusieron la quelacion de iones calcio como
modo de accion de la Aspirina, la inhibicion la activacion del factor NF-kB y disminucion del
desarrollo de los linfocitos T de tipoTh 1, la inhibicion de la liberacion de NO estimulado por la
IL-1 e inhibe la expresion de la NO sintasa inducible. La Aspirina interviene en la liberacion de
adenosina, molécula antiinflamtoria que disminuye e flujo de linfocitos hacia € lugar de la
inflamacion, actuando ademas, directamente sobre los leucocitos para disminuir la adhesion de

los neutrdfilos (Tanasescu Set al, 2000).

1.1.4.2. EFECTO ANTIPIRETICO.

La regulacion de la temperatura corpora resulta de un equilibrio entre la produccion y la
pérdida de calor, realizandose la integracion de estos elementos a nivel del hipotalamo. La fiebre
es la consecuencia de un factor pirogénico en la circulacion sistémica gque llega hasta € sistema
nervioso central y estimula el centro hipotalamico predptico. Ciertas prostaglandinas, en
particular la PGE,, son sintetizadas después de la administracion de ciertos pirégenos y su
administracion parenteral induce la aparicion de fiebre. La Aspirina disminuye la fiebre
producida por la administracion de pirégenos, pero no k inducida por la administracion de
prostaglandinas; se sabe que tiene efecto antipirético sin gjercer e bloqueo de la sintesis de
prostaglandinas (Tanasescu Set al, 2000).

1.1.4.3. EFECTO ANALGESICO.

El efecto analgésico de la Aspirina es més importarte sobre los dolores de escasa a
mediana intensidad, asociadas a traumatismos de los procesos antiinflamatorios. Los efectos
analgésicos de la Aspirina se gjercen a nivel periférico y central. La accién analgésica periférica

se gerce directamente por el bloqueo de la sintesis de las prostaglandinas que sensibilizan las
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terminaciones nerviosas de los estimulos nociceptores mecanicos y quimicos (bradiquinina,
histamina). Esta sensibilizacion seré la resultante de la disminucion del umbral de estimulacion
de los nociceptores de las fibras C (Clissold SP, 1986), de manera, que sera eficaz en los dolores
por exceso de nocicepcion asociados a contextos inflamatorios tales como dolores del aparato
locomotor, dolores traumaticos, agias dentarias y post-operatorias (Vergne P et al, 2000.)
También es eficaz en los dolores asociados a una produccion local de prostaglandinas como
dismenorreas, colicos hepéticos o nefriticos e incluso dolores de origen canceroso (Tanasescu S
et al, 2000).

La accion central de la Aspirina no se acomparia de ninguin efecto secundario sensorial,
motor o del sistema nervioso autonomo. Existen controversias en e sitio y modo de accion,
sendo la hipotesis maés frecuentemente aceptada la de una disminucion de prostaglandinas a
nivel del sistema nervioso central (Clissold SP, 1986; Bannwarth B et al, 1995; Tanasescu S et
al, 2000).

1.1.4.4. EFECTO ANTICANCERIGENO.

La inflamacion crénica es un promotor del tumor en algunos tejidos, estando implicada
en la patogénesis de muchas dolencias, particuarmente en e tracto gastrointestinal, como
estfago, estdbmago, conducto biliar y cancer de colon-rectal (Coussen LM et al, 2002); por tanto,
es logico persar que € AAS, reconocido agente antiinflamatorio, puede prevenir el @ncer
debido a que impide la inflamacion (Shiff SJ et al 2003; Zha Set al, 2004).

Lainhibicion de la actividad catalitica de los isoenzimas de la COX, no €s un mecanismo
exclusivo por el gque los AINEs impiden la inflamacién; sin embargo, se ha demostrado que €l
mecanismo de prevencion del cincer estd asociado a la inhibicion de la COX-2. Su expresion
esta incrementada por mediadores de la inflamacidn y activadores de la carcinogénesis, los
cuales promueven esta Ultima; por tanto, la actividad inhibitoria sobre la COX-2 contribuye a la

inhibicion de la carninogénesis de estos compuestos.
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NoO se conocen los mecanismos precisos por los cuales la inflamacion cronica estimula e
desarrollo del cancer siendo, ademas, son complegjos y multifactoriales. Sin embargo, los AINEs
no son totalmente recomendados como rutina en € uso de la quimioprevencion del cncer;
existen agentes quimiopreventivos més seguros y eficaces debido al conocimiento maés

exhaustivo de su mecanismo de accion (Shiff SJ et al 2003).

La funcion pro y anti apoptética del TNF-a esta principalmente modulada por el NF-kB;
la mayoria de las células cancerosas humanas que tienen una actividad NF-kB inducible y
constitutiva resisten a la apoptosis por quimioterapia, radioterapia y tratamiento con TNF-a, de
manera que segun Stellman SD y Kutuk O la Aspirina podria utilizarse para potenciar la
actividad del tratamiento del cAncer en las intervenciones terapéuticas basadas en € TNF-a, ya
gue la activacion del NF-kB es dosis dependiente (Sellman SD, 1995; Kutuk O et al, 2004);
incluso actualmente se estan realizando estudios para la prevencion de otros tipos de cancer
(Menezes R] et al, 2006).

1.1.4.5. EFECTO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO.

La accion antiagreganate plaquetaria de los fa&rmacos objeto de estudio no esta limitada a
una sola respuesta celular, aungque fundamentalmente interviene la via del AA, en la que se
produce una disminucién de la sintesis de TXA; (proagregante y vasoconstrictor) como
consecuencia de la inhibicion de la COX-1 plaguetaria (Andrew | et al, 1999). Segun €
mecanismo de accion de estos farmacos, el AAS lainhibe irreversiblemente y el Triflusal lo hace
de formareversble (Mc Nelly W et al, 1998).

La Aspirina inhibe la COX-1 endotelial, lo que conlleva a una disminucién de la
sintesis de PGI, que tiene funciones totalmente opuestas al TXAz, no siendo conveniente para
conseguir el efecto antiagregante; existe por tanto un dilema en lo que concierne al balance
TXA,/PGl,, de manera, que a las dosis monocotidianas de la Aspirina utilizadas a nivel
terapéutico existe una produccion sustancial de PGl, que es mantenida, mientras que la sintesis
de TXA; esinhibida. En e caso ddl Triflusal no se modifican los niveles de PGl..
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En la eficacia antiagregante de estos farmacos, aunque la via de la COX es esencid,
existen otros mecanismos importantes tales como la via de la ONS y la via ddl factor NF-kB.
Asi, una accion antiradicalaria es empleada a nivel plaquetario (Leo Ret al, 1995); la Aspirina
puede inhibir la sintesis del anién superdxido por los neutréfilos (Atkinson DC et al 1980;
Shyder B et al, 1993); incluso aumenta la captacion de radicales hidroxilo generados en el infarto
agudo de miocardio, enfermedades degererativas a nivel del sistema nervioso central,
impidiendo por tanto la peroxidacién lipidica. Se ha demostrado que el Triflusal puede tener una
mayor capacidad de captar los radicales hidroxilos que la Aspirina (GonzalezCorrea JA et al,
2004). No obstante, existen otros mecanismos de accion en el caso de la Aspirina que ain no se
han descrito en e Triflusal.

La accion de la Aspirina podria estar ligada a un efecto antivitamina K, como citan
diversos autores, pero a dosis muy elevadas (Loew D et al, 1975). O incluso una interaccion con
los fosfolipidos de membrana plaquetarios (Szczeklik A et al, 1999). Aunque A Asprina no
modifica la unién del fibrindgeno a las plaguetas, sin embargo, cuando se administra a elevadas
dosis, la inhibicion de los residuos de Isina podria modificar la estructura del gel de fibrina
aumentando por tanto la potencia fibrinolitica (Fatah K et al, 1995). Limita la induccién de
moléculas de adhesién tales como €l VCAM-1y la E-Selectinay la unidon de monocitos a células
endoteliales (Weber C et al, 1995). Se ha demostrado in vitro e in vivo que la Aspirina, a dosis
elevadas, bloguea la capacidad eritrocitaria de amplificacién de la respuesta plaguetaria (Santos
MT et al, 1997).

En cuanto a Triflusal, s2 ha demostrado que su principal metabolito, e HTB, inhibe la
agregacion plaguetaria en la sangre completa mediante la inhibicion de la Fosfodiesterasa del
Adenosin Monofosfato Ciclico con lo que aumenta e contenido intraplaquetario de AMPc, |o
gue se traduce en una inhibicion de la agregacién plaquetaria; este HTB no afecta la actividad de
la COX-1. En e caso del AS, metabolito de la Aspirina, no afecta ni a la COX-1, ni ala
Fosfodiesterasa (McNeely W et al, 1998).
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Los antiagregantes plaquetarios se utilizan hoy en dia en las patologias cardio y
cerebrovasculares asi como en las vasculopatias periféricas (Howard PA et al, 2004), siendo el
AAS uno de los medicamentos mas preescritos actualmente. El endotelio vascular presenta un
contacto directo con la sangre circulante, donde las plaguetas son agentes antitrombdticos
naturales. Cualquier anomalia en la funcion fisiologica da lugar a una agregacion plaguetaria
sobre e endotelio y como consecuencia la formacion de trombos pudiendo producir una oclusién
completa (infarto) o incompleta (angina inestable) (Cohen DK et al, 2000). Continuamente se
estan realizando ensayos tanto in vivo como in vitro para conocer mejor el mecanismo de accion
de los mismos. A continuacion se indican algunos de los realizados en personas, tanto sanas

como en aquellas que presentan distintas patologias.

EFECTOS SOBRE LA PATOLOGIA CARDIOVASCULAR.

Infarto_de miocardio: Un estudio internacional sobre e infarto en la fase aguda

demostro e efecto beneficioso del AAS con respecto al tratamiento con otros fibrinolititicos, de
manera que esta producia una reduccion de la mortalidad, tanto en €l infarto agudo de miocardio,
como en la reduccion del riesgo de reinfarto, siendo por tanto utilizable en el post-infarto de
miocardio (ISS2, 1988). En e caso de Triflusal se redizaron estudios iguamente
comparondolo con farmacos como el dicumarol en cuyos resultados se mostraron que los

embolismos sistémicos son menores en el caso del Triflusal (Pérez GF et al, 1990).

Angina inestable: Patologia aterotrombotica por excelencia, en la que e AAS puede

reducir los eventos de pacientes que presentan una isguemia silenciosa de angina inestable
(Nyman | et al, 1992). Latasa de mortalidad cardiaca o vascular fue baja en pacientes con angina
inestable que recibieron 300 mg de Triflusal tres veces a dia (Plaza L et al, 1993).

Angina estable: Existen argumentos suficientes para pensar que la Aspirina tiene un

efecto beneficioso en pacientes con angina estable, alentizando la progresion de la placa e
ateroma (Borzak Set al, 1998).
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EFECTOS SOBRE LA PATOLOGIA CEREBROVASCULAR.

L os accidentes cerebrovasculares (ACV) constituyen e 20 % de la causa de mortalidad
en e mundo y una gran morbilidad; ello justifica el elevado uso terapéutico, tanto en las fases
agudas como en las medidas de prevencion El 24 % de los ACV son cardiopatias isquémicas
cerebrales (CIC), donde las causas son multiples. Las principales causas son la aterosclerosis, las
arteriolopatias y las cardiopatias embologénicas. EI mecanismo mas implicado en la aparicién
del infarto cerebral eslaoclusién de la arteria por un tromboémbolo que explica el interés en esta
patologia de los tratamientos antitrombdticos. Actualmente, d AAS es una de las principales
modalidades terapéuticas utilizadas en la prevencion de los accidentes isquémicos cerebrales
(Crassrad | et al, 2000).

Fase aguda del infarto del cerebral: En la fase aguda de los accidentes isgquémicos

cerbrales, se han realizado diferentes estudios que indican que el AAS previene las defunciones o
las recidivas de los infartos cerebrales (MAST-1, 1995; Collins R et al, 1997). En un estudio de
217 pacientes con ictus, la tasa acumulada de episodios de ictus y causa de muerte dismnuyo
pero sin diferencias significativas ertre los que se trataron con Triflusa y los que lo hicieron con
AAS (Matias GJ et al, 1994; Matias GJ et al, 1997).

Prevencion de los infartos cerebrales en ausencia de cardiopatia emboligénica: En

prevencion primaria reduce en un 50% €l riesgo de infartos de miocardio pero no disminuye €l
riesgo de accidentes cerebrovasculares. En prevencion secundaria € riesgo de ACV, ligado a la
aterosclerosis, la Aspirina ha sido el antiagregante plaquetario mas estudiado y su eficacia esta
demostrada paradosis de 50 mg a 1.3 mg (Diener HC et al, 1996).

Prevencion de los infartos cerebrales en presencia de cardiopatia emboligénica: La

prevencion de embolias cerebrales provenientes de cardiopatias de alto riesgo requiere el empleo
de anticoagulantes. En la fibrilacién articular no valvularia, las antivitaminas K han mostrado
una eficacia mayor que la Aspirina, ya que este permanece siempre en el tratamiento de eleccién

en caso de embolia de riesgo terapéutico o en caso de contraindicacion de otros anticoagulantes

20



1.1. Farmacos derivados del acido salicilico

orales. La realizacion de nuevos estudios de asociacion de la Aspirina con otros antiagragentes
deberia continuar para aumentar la eficacia del tratamiento en la prevencion de ACV de los
sujetos de elevado riesgo vascular cerebral (Turpie AGG et al, 1993).

EFECTOS SOBRE LA PATOLOGIA VASCULAR PERIFERICA.

En un estudio realizado a ancianos se ha demostrado que la Aspirina puede disminuir la

evolucién angiografica de la artritis de los miembros inferiores (Hess H et al, 1985).

SITUACION ACTUAL.

Para determinar con precision la situacion del Triflusal en el tratamiento de dichas
enfermedades, se necesitan nuevos estudios a largo plazo que sigan conparando |os efectos entre
e AAS y d Triflusal en series més amplias de pacientes, que incluyan pacientes de edad
avanzada con distintas enfermedades cardio y cerebro vasculares. Actualmente, a menos que €l
paciente no pueda tolerar la Aspirina o que presente un alto riesgo hemorragico, Aronow WS
considera que la Aspirina es el farmaco antiplaquetario inicial de eleccion (Aronow WS et al,
1998).

Existen tres situaciones clinicas en las que €l riesgo hemorrégico sobrepasa el beneficio
de los farmacos antiplaquetarios, teniendo por tanto el Triflusal una claraindicacion potencia en
estos tres casos. i) Cuando dichos agentes se utilizan en pacientes geriatricos. ii) cuando los
pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento antiplaguetario-anticoagulante wmbinado. ii)
cuando se precisa un tratamiento combinado antiplaquetario-fibrinolitico (McNeely W et al,
1998).

1.1.5. EFECTOS SECUNDARIOS O ADVERSOS.

Si bien la Aspirina, como todos los AINES, es responsable de lesiones que pueden afectar

adistintos 6rganos, las méas destacadas son aquellas que se producen a nivel digestivo (Bjorkman
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DJP, 1998). Existen numerosos trabajos que intentan explicar 1os mecanismos fisiopatol gicos
de dichos efectos secundarios, siendo necesario distinguir entre la fisiopatologia de los efectos
gastroduodenales asociados a la administracion de Aspirina de los otros segmentos del tubo
digestivo (Hochain P et al, 2000).

La fisiopatologia de los efectos secundarios es atribuida, por una parte, a sus efectos
locales (efectos topicos locales) y por otra, a sus efectos sistémicos (efectos derivados de su
mecanismo de accién: inhibicion de la COX y ateracion de la microcirculacion); ambos se

combinan para favorecer la formacion de lesiones mas o menos importantes.

1.1.5.1. EFECTOS LOCALES.

La Aspirina y sus derivados tienen propiedades irritantes de contacto; este efecto local es
independiente de su mecanismo de acciony no es posible prevenirlo mediante administracion de
prostaglandinas exdgenas. La Aspirina es un acido débil debido a su bajo pK, y se encuentra no
ionizada a nivel gastrico, siendo liposoluble en e mismo, pudiendo difundir fécilmente hacia el
interior de la membrana. En su paso a través de las células epiteliales y debido a que en €
interior de dichas células existe un pH neutro, la Aspirina se encontraria en su forma ionizada,
aumentando su hidrofilia y quedando por tanto solubilizada en el agua atrapada en €l interior
celular donde se acumula, provocando como consecuencia un posible riesgo de destruccion
celular (Scarpignato G 1995). Este fendmeno podria estar facilitado por la capacidad de la
Aspirina de destruir la hidrofobicidad del moco de revestimiento (Lichtenberger LM, 1995).

La unién de ambos efectos origina un importante efecto topico; después de la
administracion de Aspirina protegida, la absorcion intestinal disminuye fuertemente el riesgo en
pacientes voluntarios sanos. Todos estos efectos reflgjan |a aparicidon de lesiones superficiales
sobre la mucosa, tales como hemorragias, erosiones y una de las lesiones mas severas como la
Ulcera. La posologia y forma de administracion son determinantes en estos efectos
gastrointestinales (Cole AJ et al, 1999).
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1.1.5.2. EFECTOS SISTEMICOS.

i) Inhibicion de la COX. La inhibicion de esta enzima es comun a todos los AINEs,

dendo la responsable tanto de sus efectos beneficiosos como de sus efectos adversos. Esta
inhibicion es un factor esencia en la formacion de las lesiones gastroduodenalesy se manifiesta

por via sistémica independientemente de la via de administracién de estos farmacos.

La Aspirina es un inhibidor de las dos isoformas de la COX. La inhibicion de la sintesis
de PGs favorece la ruptura del equilibrio entre la agresion y la defensa de la mucosa
gastroduodenal, esencialmente por la disminucion de mecanismos protectores; disminucién de la
sintesis y secrecion de mucus, disminucion de la secrecion de bicarbonato, disminucién del flujo
sanguineo mucoso, reduccion de la proliferacion epitelial. Se ha demostrado que la Aspirina, a

dosis terapéuticas habituales, aumenta la secrecion écido géstrica (Hochain P et al, 2000).

ii) Alteracion de la microcirculacion. La Aspirina, a igual gue otros AINES, puede ser

el origen de los accidentes vasculares ligados a la adherencia de los polinucleares a endotelio de
los capilares de la mucosa digestiva, favorecida por la inhibicién de la sintesis endotelial de las
prostaciclinas (agente antiagragante) y por aumento de las moléculas de adhesion notablemente
intracelulares de tipo |. Esta adherencia de polinucleares a endotelio, se traduce en una
obstruccion vascular responsable de una isquemia y la activacion de estos polinucleares, se
acompaia de una produccion de radicales libres y de proteasas susceptibles de inducir las
lesiones tisulares (Anderson DC et al, 1993).

La fisiopatologia de la lesiones digestivas no gastroduonenales es una enfermedad
comun; dichas lesiones se deben, esencialmente, a una produccion excesiva de radicales libres y
alteracion de funciones celulares que dan lugar a un aumento en la permabilidad intestinal y
como consecuencia a alteraciones de la mucosa gastrointestinal. Los efectos vasculares de la
Aspirina tienen un papel importante en estas complicaciones gatrointestinales dando lugar

fundamentalmente a la produccién de hemorragias (Bjarnason | et al, 1993).
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Las complicaciones gastroduodenales son las mas frecuentes. La toxicidad de la Asprina
sobre la mucosa gstrica se ha llevado a cabo mediante estudios endoscopicos (Soll AH et al,
1991). Estas lesiones son precoces y se producen a dosis terapéuticas. Las complicaciones
hemorragicas gastro-duodenales son muy frecuentes; los principales factores que la favorecen
son: la edad, la administracion asociada a otros AINES y los antecedentes ulcerosos (Hochain P
et al, 1995). Edtas son dosis dependiente (Weil J et al, 1995). Una anemia ferropénica sin lesion
digestiva visible puede ser observada después de la administracion de Aspirina. Otras
complicaciones gastroduodenales més raras se han indicado: estenosis y perforaciones (Lanas A
et al, 1997).

Los otros fragmentos digestivos son menos frecuentemente lesionados por la Aspirina,
produciendo enfermedades esofagicas (esofagitis y estenosis esofégica). El riesgo de ruptura de
varices aumenta en casos cirréticos. Los efectos adversos de la Aspirina sobre € intestino
delgado son perforacion, hemorragias y aumento de la permeabilidad intestinal. Las
perforaciones y hemorragias son estudiadas a también a nivel del coldn, las colitis colaginosas y
estenosis rectales con |os supositorios que contienen Aspirina (Boyce HW et al, 1998; Bjarnason
| et al, 1993; Van Gossum A et al 1993).

En e caso del Triflusal, son pocos los datos acerca de sus efectos adversos; los mas
frecuentemente descritos son dolor géstrico, nauseas, vémitos y eritema. En comparacion con la
Aspirina, ha reducido € riesgo de complicaciones hemorragicas en pacientes con ictus isquémico
y no aumenta €l tiempo de sangria ni la cantidad de sangre transfundida tras las intervenciones
de cadera a diferencia de la Aspirina (McNeely W et al, 1998).

Contrariamente a los AINES no aspirinicos, no existe un estudio permanente para
proponer una profilaxis medicamentosa de los accidentes digestivos ligados a la Aspirina. Una
perspectiva de futuro seria una informacion de los riegos potenciales de bs complicaciones
digedtivas ligadas a la administracion de este farmaco que en la automedicacion puedan ser
difundidas. La busgueda del riesgo de las complicaciones digestivas después de la

administracion de la Aspirina a dosis terapéuticas deberia estar en préactica, con €l fin de prevenir
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una propagacion, que podria ser beneficiosa, de la prescripcion de un tratamiento preventivo que
gueda sin determinar (Hochain P et al, 2000).

1.1.6. FORMAS DE PRESENTACION.

Tanto e AAS como € Triflusal son farmacos utilizados actualmente; estan
comercializados bajo la forma farmacéutica de comprimidos y capsulas, respectivamente, ambas
de administracién oral. Sin embargo, en el caso del AAS, debido a sus efectos secundariosy a su
elevada inestabilidad quimica sufre constantemente manipulaciones en su molécula a fin de
obtener algunas caracteristicas especiales, como por giemplo, e acetilsalicilato de lisina, €l cua
es soluble y se puede administrar por via parenteral, bien intramuscular o endovenosa. También
pueden realizarse modificaciones de la forma de presentacion con e mismo objetivo, existiendo

por lo tanto distintas preparaciones con caracteristicas diferentes:

Formas tamponadas o efervescentes. estas formulaciones suelen contener acido citrico
y bicarbonato bajo la forma de una solucién de gas que tiene un pH comprendido entre 5.5y 6
las cuales minimizan los problemas de irritabilidad géstrica ya que mejoran la solubilidad de la
molécula, incrementardo la velocidad de absorcidén y por tanto reduciendo la irritacion de la

mucosa gastrica.

Presentaciones con cubierta entérica: debido al recubrimiento especial que contienen,
no se disgregan en medio &cido pero si en medio neutro, de manera que atraviesan €l estbmago y
Ilegan integras a nivel intestinal, donde comienzan a disgregarse en la segunda mitad del

duodeno, ya que e pH se eleva en esta zona. No estd comercializada en Espafia.

Formas de liberacion prolongada: es una forma farmacéutica donde € AAS esta
microencapsulado en matrices de cera, resinas, plésticos o polimeros, con velocidades de
desintegracion lentas y progresivas a nivel del intestino delgado; es Gtil cuando se requieren
tratamientos prolongados y no importa la rapidez de la acciényaque a reducir el contacto con la

mucosa gastrica se minimizan los efectos lesivos gastrointestinales (Salgado A et al 1999).
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Hoy dia estd aumentando e uso de sistemas organizados en las preparaciones
farmacéuticas, ya que estos juegan un papel importante en la formulacion y estabilidad de los
farmacos. Empiezan atener importancia las interacciones de farmacos con micelas (Oliveira AG
et al, 1990; Segovia MJ et al, 1996; Ferrit M et al, 2004) y liposomas (Matos C et al, 2001) ya
que estos tienen una implicacion directa en la absorcion y estabilidad de formas farmacéuticas.
Estos sistemas ofrecen una amplia variedad de condiciones en € medio, de manera, que
cualquier manipulacién puede dar lugar a una formulacion més estable incrementando la

eficiencia en laliberacion y control de las efectos sobre la estabilidad de los farmacos.
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1.2. SSISTEMAS ORGANIZADOS.

Numerosos investigadores han centrado su atencion en las micelas, vesiculas y liposomas
como medios de reaccidn, ya que es sabido que en la mayoria de los casos lavelocidad y |os
mecanismos de accién de todo tipo de reacciones quimicas pueden alterarse cuando é&tas se

[levan a cabo en presencia de compuestos anfifilicosen lugar de los disolventes puros.

Ademéas, es necesario indicar que tanto micelas como microemulsiones, vesiculas y
bicapas se utilizan como agentes de imitacion de membranas de sistemas bioldgicos debido a la
existencia de similitudes estructurales entre, por ejemplo, las micelas esféricas y proteinas
globulares (Azuma N et al, 1998); entre los sistemas cataliticos de enzimas y las micelas
funcionales (Djeghaba Z et al, 1991; Djeghaba Z et al, 1995) y entre la catdlisis micelar y de
transferencia de fase (Fiamegos YC et al, 2005).

Como consecuencia de la estructura y las propiedades de estos sistemas, los
investigadores contintan el estudio de los mismos e incluso la sintesis de nuevos anfifilos con
diferentes estructuras de sus grupos de cabeza, cadenas aquilicas y grupos funcionales con el

objetivo de descubrir nuevos efectos y, por lo tanto, nuevas aplicaciones de |os citados sistemas.
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1.2.1. GENERALIDADES.

L os sistemas organizados se forman como consecuencia de una organizacion espontanea

de moléculas anfifilicas naturales y sintéticas, es decir, surfactantes o detergentes en disolucion.

Los surfactantes, a presentar caracter anfifilo, se caracterizan desde € punto de vista
fisicoquimico, por presentar una duaidad polar-apolar, es decir, presentan en su molécula
regiones hidrofilicas e hidrofébicas ya que contienen una larga cadena hidrocarbonada apolar y

un relativamente pequefio grupo de cabeza polar.

La parte polar posee afinidad por los disolventes polares, en particular €l agua, y se
denomina comunmente parte hidréfila o hidrofilica. Por € contrario, € grupo apolar recibe el
nombre de parte hidréfoba o hidrofobica o bien lipofilica. Esta estructura es la responsable de
que para buscar un equilibrio, sempre tienda a migrar hacia la interfase, de forma que su grupo
polar se encuentre dentro del agua y su grupo apolar orientado hacia la superficie o hacia un
disolvente orgéanico, entendiendo por superficie € limite entre una fase condensada y una fase

gaseosa y por interfase € limite entre dos fases condensadas.

Como consecuencia de la propiedad anteriormente citada, se originan agregados
dinamicos de distintas formas dependiendo de la naturaleza y estructura del anfifilo, asi como, de
la composicion de la disolucién, cuya caracteristica comin es la presencia de una region
interfacial separada de la voluminosa fase acuosa polar de una regién hidrocarbonada apolar.

Estas estructuras se muestran en la Figura 1.3.

Cuando las moléculas anfifilicas son surfactantes, se concentran en lainterfase aire-agua,
en agua o en genera en disolventes polares, tendiendo a asociarse para formar coloides de
asociacion conocidos como micelas. Las micelas son agregados coloidales formados por
moléculas de surfactante a partir de una determinada concentracion denominada, concentracion
micelar critica (cmc). Los surfactantes de doble cadena pueden formar vesiculas; la adicion de

disolventes apolares genera micelas reversas; la adicion de cosolutos y disolventes apolares
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genera microemulsiones y otras estructuras ordenadas conforme se incrementa la concentracion

de surfactante.

i = R ==

Monocapa

Micda
inversa

=i

Micela Micela
esférica cilindrica

w/o o/lw
Microemulsién Microemulsién

Vesicula
Compartimental
Simple

Vesicula
multicompartimental

Figura 1.3. Esquema de representacion de | os distintos tipos de sistemas organi zados.

1.2.2. CLASIFICACION.

Las micelas se clasifican también en funcion de la carga del grupo de cabeza del

surfactante que da lugar a las mismas, por lo que estos surfactantes se clasifican en i6nicos

(cationicos y anionicos), zwiteridnicos y no ionicos, por o que sus micelas se clasifican igua

gue estos, como se muestraen la Tabla 1.1.
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Tabla 1.1. Clasificacion de los surfactantes.

CLASIFICACION DE LOS SURFACTANTES

SURFACTANTES IONICOS

Aminasy amonios de cadenalineal

Sales de alquil amonio cuaternarios

Alquilamonio en heterociclosinsaturados

Salesde alquilpiridinio
Derivados del quinolinio
N-alquilftalazinio
Derivados del imidazolonio

Alquilamonio en heterociclosinsaturados

Derivados del piperidinio

A Derivados del morfolinio
CATIONICOS Derivados del petréleo
Aminas, esteres, eter aminas
Alcalonaminas
Nitrogenados con otros grupos hidrofilicos | Oxido de amina
Etoxiaminas
Aminoécidos anfoteros
No nitrogenados
Sulfatos de alcoholes 1%y 2%
Sulfatos de n-etoxialcoholesy etoxifenoles
Sulfatos Aceites y grasas sulfatadas
Monoglicéridos sulfatados
Alcanolamidas sulfatadas.
Alquil-aril -sulfonatos
Sulfonatos de petréleo
ANI ON 1COS Sulfonatos de alfa-olefinas

Otros sulfonatos

Sulfonatos de parafina
Lignosulfonatos

Compuestos sulfomonocarboxilicos
Sulfosuccianatosy sulfosuccianamatos
Alquilglicerileter sulfonatos

Sulfoal quilester de acidos grasos

Otros surfactanes ani6nicos

Surfactantes organo-fosforados
Acilaminoacidos (sarcésidos)

SURFACTANTESNO IONICOS

Alcoholesy fenoles etoxilados

Alcoholeslineales etoxilados
Alquilfenoles etoxilados
Tiolesy mercaptanos etoxilados

Esteres de &cidos grasos

Acidos grasos etoxilados
Etilenglicol y glicerol esteres

Surfactantes no i6nicos nitrogenados

Amidasy alacnolamidas
Aminas etoxiladas
Amidasetoxiladas

Oxidos de aminasterciarias

Lipopeptidos

Fosfolipidos

Surfactantes naturales

Derivados de carbohidratos

Alquilpoliglicosidos
Colesteril glicosidos
Derivados de RO-D piranosa
Glucidos algilesteres
Hexitolesy anhidrohexitoles

SURFACTANTESANFOTEROS (ZWITERIONICOS)

Aminoécidos propiénicos
Sulfobetainas
Imdoécidos propidnicos
N-alquilbetaina
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1.2.3. FORMACION DE MICELAS.

La formacion de micelas a partir de surfactantes en disolucion estd inducida por
interacciones hidrofébicas entre las partes hidrocarbonadas de las moléculas de surfactante
equilibrada con su agua de hidratacion y los efectos repulsivos el ectrostéticos de los grupos de
cabeza.

Las micdas son estructuras altamente dinamicas; esto puede observarse en las
propiedades de movimiento de los mondémeros, los cuales pueden rotar arededor de su gje
molecular, difundir lateralmente alrededor de la superficie lateral; esta difusion presenta una vida
media del orden de microsegundos para las cadenas dodecilicas y milisegundos para las cadenas
hexadecilicas. Cuando los surfactantes contienen cadenas alquilicas de elevada flexibilidad estas

pueden presentar un movimiento segmental (Ernandez JR et al, 1977).

La micelizacion puede estar enfocada como un solo proceso caracterizado por una serie
de equilibrios y constantes de equilibrio o bien como un proceso de separacion de fases, siendo
considerada la cmc como una de estas fases, seguida por varias mesofases y finalmente la
formacion de cristales. Algunas veces enla secuencia de las fases estas tienden a dar vesiculas
(Svenson S, 2004).

En disoluciones con una concentracion de surfactante inferior a la cmc, las moléculas de
surfactante existen como especies individuales, pares de iones o subagregados micelares en el

medio, presentando propiedades fisicas y quimicas ideales.

Sin embargo, un incremento en la concentracion de surfactante provoca una desviacion
gradual de la linealidad, esto a partir de la agregacién micelar, es decir, cuando se alcanza la
cmc, en este momento, conforme se incrementa la concentracion de surfactante todas las
moléculas del mismo se incorporan dentro de las micelas mientras que la concentracion de
surfactante en estado monomeérico permanece constante, debido a la existencia de un equilibrio

dindmico monémero-micela, produciéndose por tanto, un cambio brusco en las propiedades
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fisicas y quimicas, asi como su aegjamiento de la linedlidad (Kano K et al, 1991; Landgren M et
al, 1992).

Por este motivo, |os méodos de determinacion de la cmc estan basados en la medida de
una propiedad fisica 0 quimica que varia en funcion de h concentracion de surfactante; las
propiedades normalmente utilizadas son la viscosidad, la tension superficial y la conductividad
(Pérez-Rodriguez M et al, 1998; Kang KH et al, 2001; Murphy A et al, 2002; Mata J et al, 2005;
Mehta K et, 2005; Yaseen M et al, 2005).

Actualmente se emplean otras técnicas como la calorimetria (Andersen S et al, 2000) y
microcalorimetria de titulacién isotérmica (Jiang N et al 2005), técnicas de separacion como
cromatografia electrocinética micelar (MECK) (Fuguet E et al, 2005), filtracion de membrana
(Fang Y et al, 1998), electroforesis capilar (Nagamine N et al, 1998; Nakamura H et al, 1998) y
técnicas espectroscopicas como espectroscopia de fluorescencia (Goon P et al, 1997,
Thorsteinsson MV et al, 2005), utilizando sondas internas o externas, espectroscopia ultravioleta
Visible (UV-Vis) (Broxton TJ et al, 1994), espectroscopia de infrarrojos (Tran CD et al, 2005),
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) (Kjellin URM et al, 2003). Es necesario
indicar que puede haber diferencias en el vaor de la cmc obtenida por los diferentes métodos
(Allohedan HA et al, 1987).

El valor de lacmc no es un valor concreto, sino que es un valor medio dentro de un rango
de concentraciones, que puede ser relativamente amplio si e surfactante es una mezcla de varias
especies quimicas notablemente diferentes entre si. La cmc depende tanto de la estructura del
surfactante como la carga del mismo (Toullec J 2003), longitud de la cadena hidrocarbonada
(Aswal VK # et al, 2002), tamafio del grupo de cabeza (Huibers PDT et al, 1998), returaleza de
los contraiones (Aswal VK ° et al, 2002; Aswal VK, 2003; Bales BL et al, 2004), asi como de
diferentes factores entre los que cabe citar la temperatura, pH, fuerza iénica, presencia de
aditivos (sales, alcoholes) (Broxton TJ et al, 1994; Shah SSet al, 1998; Kang KH et al, 2001;
Bakshi MSet al, 2005; Fuguet E et al, 2005; Varade D et al, 2005; Li W et al, 2005; Thongngam
M et al, 2005).
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Un parametro relacionado con la cmc es el niUmero de agregacion (N) siendo o niumero de
mondmeros agregados para formar la micela; este, a igual que la cmc, puede variar tanto por la
accion de diferentes factores, entre los que caben sefidlar |a estructura del surfactante (longitud
de la cadena hidrofébica, contraién de la micela, tamafio del grupo de cabeza del surfactante)

como por aquellos que pueden afectar ala cme (sales, temperatura) (Aswal VK P & al, 2002).

Sin embargo el nimero de agregacion no suele estar bien definido ya que la formacion de
micelas es un proceso en equilibrio dinamico. El nimero de agregacion representa una de las
formas mas probables de la distribucién ya que las micelas son polidispersas. Sus valores suelen

estar comprendidos entre 50-200.

Los méodos méas utilizados para la determinacion del nimero de agregacion son
“gquenching” de fluorescencia de tiempo resuelto y estado estacionario (Alargova RG et al, 1998)
y dispersion de neutrones de pequefio &ngulo (Aswal VK 2 et al, 2002).

1.2.4. ESTRUCTURA MICELAR.

La estructura micelar y por tanto, las propiedades de la micela, son diferentes
dependiendo del medio que la rodea, ya que en disolventes polares, da lugar a la formacién de
micelas directas, pudiendo variar las propiedades de la misma en funcion de la carga del
surfactante. En disolventes apolares da lugar a la formacién de micelas inversas. Las posibles

diferencias en suestructura se indican a continuacion:

1.2.4.1. ESTRUCTURA EN DISOLVENTES POLARES.

En disolventes polares como el agua, 10s mondmeros se asocian para formar una micela
con sus cadenas hidrofébicas dirigidas hacia € interior, constituyendo el core de la micela,
estando sus grupos de cabeza dirigidos hacia € exterior y localizados en lainterfase agua- micela

de manera que acttian como proteccion de la cadenas hidrofdbicas de la fase acuosa.
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La carga eléctrica de una micela es neutralizada por los contraiones de la misma en una
doble capa localizada alrededor de ella. La primera capa adyacente a su superficie se denomina
capa de Stern (Rathman JF et al, 1984). En esta capa los contraiones estan absorbidos de tal
manera que, tras agitacion térmica, estos migran junto con la micela, segin e modelo més
aceptado ya que los grupos de cabeza forman parte de esta capa. La otra capa mas externa es la
capa difusa o de Gouy Chapman por o que estos iones estan mas difusos en el volumen de agua
como consecuencia de la agitacion térmica. La concentracion del contraion disminuye de forma
exponencial conforme aumenta la distancia ala superficie de la micela (Ortega F et al, 1987;
Bravo C et al, 1992) (Figura 1.4).

&+ Grupos ionicos
+ +
Capadifusade
w ; a Gouy-Chapman
ol‘__ ...... '.-i *
A @
CapadeStern i :
e
w-lptcri;)r I:")ndigo.e* +
* v ege
+
+* +*
Cadenas hidrocarbonadas Contraiones

Figura 1.4. Representacién esquemaética de la estructura de unamicelaionica.

El radio del core de la micela es aproximadamente la longitud de la cadenas aquilicas
extendidas de los surfactantes. Se ha pensado que el core de la micela esta constituido por dos
regiones, core externo que contiene aproximadamente |os primeros cuatro grupos metileno de las
cadenas hidrocarbonadas, llamada también manto, capa de empalizada o palisade y € core

interno que es inerte. Segun & modelo basico de Hartley, €l volumen total de la micela es cinco
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veces mayor que la capa de Stern (Weijnen JGJ et al, 1992). Este modelo es valido para micelas
i6nicas y no ionicas(Buurma NJ et al, 1999; Buurma NJ et al, 2004).

Las micelas zwiterionicas son también consideradas como esferas con los residuos
anionicos extendidos hacia el exterior quedando los residuos catiénicos en € interior. Como
consecuencia de que la densidad de carga de los residuos catiénicos es mayor que la de los
residuos anionicos éstas pueden atraer aniones, si bien, suelen ser formas neutras y la
conformacién de sus grupos de cabeza no es muy conocida (Ciapiani AP et al, 1991; Di Profio
P et al, 1998; Ghosh KK et al, 2000).

1.2.4.1. ESTRUCTURA EN DISOLVENTES APOLARES.

En disolventes apolares los grupos de cabeza de las moléculas del surfactante estan
orientados hacia € interior del core, e cua es polar y las cadenas hidrocarbonadas estan
dirigidas hacia € exterior; esta disposiciéon origina un tipo de micelas conocido como micelas
inversas o micelas invertidas (D'Angelo M et al, 1994; Hasegawa M et al, 1994).

1.2.5. PROPIEDADESMICELARES.
L as dos propiedades més importantes de los sistemas micelares son la capacidad de union
de iones de signo contrario alos grupos de cabeza de | os surfactantes (unién de contraiones) y la

capacidad de union de susbtratos o solubilizacion

1.2.5.1. UNION DEL CONTRAION.

Como se ha indicado anteriormente, las micelas estan formadas por un delicado balance
de fuerzas opuestas en las que intervienen interacciones hidrofébicas atractivas cadena-cadena
gue favorecen la agregacion y las repulsiones electrostéticas entre los grupos de cabeza que se
oponen a la micelizacion. Los contraiones estabilizan las micelas ya que se unen a la misma

neutralizando la superficie micelar y protegiéndola de |as repulsiones electrostéticas; cambios en
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la concentracion de los contraiones provocan cambios en la concentracion del agua interfacial,
siendo una de las principales contribuciones que intervienen en e delicado balance de fuerzas
que controlan la morfologia micelar (Knock MM et al, 2000; Geng Y et al, 2005); otro factor
importante que interviene en € proceso de formacién micelar es la afinidad de la union del

contraidn a lamicela (Jiang N et al, 2005).

La union del contraion a las micelas es fundamental en los procesos de catdlisis o de
inhibicion micelar, ya que estas pueden atraer o repeler iones reactivos dependiendo de la carga
eléctrica de sus grupos de cabeza. Por tanto, las micelas tienen la posibilidad de atraer a los
substratos e iones reactivos pudiendo mantenerlos juntos o separados, de forma que las

reacciones puedan acelerarse o inhibirse, respectivamente (Qian JH et al, 2005).

Otros mecanismos por los que las micelas pueden catalizar una reaccién quimica son,
bien por la estabilizacion de intermediarios unidos como contraiones (Li XG et al, 1992) o bien
en ocasiones debido a que los substratos se unen a las micelas como sus contraiones (Harada S
et al, 1990).

Los contraiones interacttan con las micelas mediante fuerzas el ectrostaticas, hidrofobicas
o coulombicas, originandose distintas series litotréficas para establecer |as afinidades relativas de
anionesy cationes a las micelas (Pluncinski Pet al, 1992; Bhuiyan LB et al, 1992; Bocker J et al,
1994; Jiang N et al, 2005).

En las micelas ionicas los grupos de cabeza estan disociados aproximadamente en un 30
%, ya que € 70 % estd neutralizado por los contraiones; los valores de a suelen estar
comprendidos entre 0.1 y 0.3 a ser muchos los factores de los que depende este valor como por
gemplo la temperatura, pH, presencia de sales, el tamafio del contraién hidrofobicidad del
contraion,...(Aswal VK 2P e al, 2002; Aswal VK, 2003; Griffiths PC et al, 2004).
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En cuanto al tamarfio del contraion, refiriéndose concretamente al volumen de la esferade
hidratacion del mismo, depende de la vaencia del contraion En las micelas idnicas de
cetilalquiltrimetilamonio (CTAX), se ha observado que el valor de a responde a la siguiente

secuencia en € caso de aniones monovalentes;
NO, < Br  <ClI' <F-

Este orden de correlacién coincide con las series de Hofmeister. La posicion en esta serie
depende de su radio de hidratacion. A menor radio hidratado cambia la capacidad del anion de
unirse a la superficie micelar, de manera que disminuyen las repulsiones electrostaticas entre el
surfactante y los grupos de cabeza y por lo tanto se favorece la micelizacion En e caso de
aniones divalentes es distinto, el valor de a disminuye mas que en los aniones monovalentes,
debido a que el radio de hidratacion del anidn sulfato es mayor y por tanto mayor es la capacidad

para unirse alos grupos de cabeza de |os surfactantes cationicos (Jiang N et al, 2005).

Cuando se adicionan sales a las soluciones micelares, los contraiones de las sales
compiten con los contraiones de los surfactantes que estén alrededor de la micea; estos
desplazamientos dependen de la naturaleza de los contraiones y de los grupos de cabeza
(Bhuiyan LB et al, 1992; Bocker J et al, 1994). En & caso en gue los contraiones adicionados
sean iones reactivos, después del desplazamiento se observa un aumento en la velocidad micelar;
sin embargo, cuando son iones inertes y las especies reactivas son los contraiones de los
surfactantes, estos pueden causar una inhibicion como consecuencia de la expulsion de los iones
reactivos en la superficie micelar (Rédenas E et al, 1985; Vera S2P et al, 1986; Vera Set al,
1988; Segovia MJ et al, 1996; Ferrit M et al, 2004).

El grado e neutralizacion de las micelas () esta descrito en términos de la fraccion
micelar de los grupos de cabeza neutralizados por e contraidon. La relacion entre a y B esta

definida por la siguiente expresion b =1- a, mientras que a se puede formular como

m=N/(1- a), sendo m & nimero de iones asociados ala micela. Tanto &l grado de ionizacion
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como la fraccion de superficie micelar neutralizada por los contraiones, se puede determinar por
los mismos métodos directos que la cmc tales como electroforesis, ultrafiltracion, filtracion de
geles, difusion RMN, medidas de conductividad y medidas de dispersionentre otros.

1.2.5.2. UNION DEL SUBSTRATO.

Uno de los factores més importantes de los efectos micelares sobre la velocidad y los

mecanismos de reaccion quimica es la unién o asociacion del substrato ala micela

Generalmente, la asociacion de un susbtrato a la micela se suele explicar siguiendo el
modelo de pseudofase, segun el cual el volumen de agua y la micela suelen considerarse como
dos fases distintas, de tal manera que la unién del substrato a la micela tiende a ser un equilibrio

dinamico entre b fase acuwsa y la fase micelar, que en el caso e las reacciones quimicas se
puede cuantificar por una constante de unién del substrato a la micela (K ); dicho equilibrio

queda representado por:

Sy +Dn%SM

donde S, representa el substrato libre en la fase acuosa, S, representa €l sustrato unido a la

micela y Dn se refiere a sustrato micelado.

La constante de unién del substrato a la micela (K ) se puede determinar por una

relacion de concentraciones, de manera que cuando el surfactante esta en exceso con respecto al
substrato se puede expresar por la siguiente relacion (Abuin EB et al, 1992; Lin Z et al, 1994).

_ [s.]
K, = E.Ion (1.2)
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Es muy importante el sitio de union del substrato ala micela, siendo este determinante en
los efectos micelares sobre velocidad y mecanismos de reaccion (Suratkar V et al, 2000). La
localizacion de un substrato en la micela depende de diferentes factores, siendo e mas

importante de ellos la propia naturaleza del susbtrato, (Figura 1.5).

Figura 1.5. Representacién esguematica de los distintos sitios de union
del substrato en la micela segiin la natural eza del mismo.

Debido a su caracter anfifilico, la fase micelar puede incorporar en su interior susbtratos
polares y apolares, produciendo la solubilizacion de los mismos a distintos niveles de la citada
fase, dependiendo de la naturaleza de este sustrato: en la interfase agua- micela, entre 1os grupos
de cabeza hidrofilicos, en la capa de empalizada de la micela o palisade y en € core inerte
hidrofobico. Algunas veces, los efectos micelares se pueden observar como resultado de la
estabilizacion de los substratos no muy hidrofobicos unidos como contraiones, es decir, sin llegar

a solubilizarlos en su interior (Harada Set al, 1990).

Los solutos con residuos polares permaneceran normalmente, en la capa de Stern y
probablemente la reaccién ocurraen estaregion. Si € compuesto tiene grupos polares 'y apolares,
los grupos polares estaran orientados hacia |os grupos de cabeza de la molécula de surfactante y

los grupos apolares hacia las cadenas hidrocarbonadas (Broxton TJ et al, 1987).
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Se ha demostrado que los aniones arométicos se sitlan cerca de la interfase micela-agua
(Bacaloglu R et al, 1989; Bacaloglu R et al, 1991). La seccidn aromética es embebida en la capa
de empalizada con la parte cargada cerca de la interfase micelar, la cual podria estar solvatada
por € agua (Broxton TJ et al, 1988).

La solubilizacion de solutos polares en micelas no idnicas, si bien se puede suponer que
ocurra en la capa de polioxietileno, puede también tener lugar end core externo (Khan MN € et
al, 2001; Khan MN ¢" ¢ al, 2002; Khan MN et al, 2004)

Lalocalizacion de un soluto en €l interior de la micela depende también de la estructura
del surfactante. EI aumento de la longitud de la cadena hidrofébica y € tamafio del grupo de
cabeza producen un incremento de la union del sustrato en la micela (Bacaloglu R et al, 1989;
Bacaloglu R et al, 1990; Bacaloglu R et al, 1991; Kang YS et al, 1991, McManus HJD et al,
1992).

Una vez e substrato en € interior de la micela, éste reemplaza algunas moléculas del
agua de hidratacion del interior de la misma, permaneciendo inmdévil como consecuencia de la
formacion de puentes de hidrégeno con el agua del interior (Uchiyama H et al, 1994; Barzykin
AV et al, 1994). El substrato en € interior de la micela puede incrementar su tamafio, de manera
que puede tomar la forma desde esférica hasta elipsoidal o cilindrica, e incluso substratos
voluminosos pueden perturbar la estructura micelar (Mazumdar S, 1990; Bachofer SJ et al,
1991; Rakitin ARet al, 2005).

La union del sustrato a la micela ademas de la hidrofébicidad del surfactante y del
substrato depende de la carga de ambos, de la concentracion del substrato, de la presencia de
sales en el medio, temperatura, pH y otros factores (Jaeger DA et al, 1991; Gao Z et al, 1991, Li
XG et al, 1992).

Existen distintos métodos para determinar la localizacion o union de un substrato a las
micelas siendo los més utilizados, estudios de solubilidad (Hammad MA et al, 1998; De Castro
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B et al, 2001; Liao X et al, 2003), cromatografia electrocinética micelar (Mrestani Y et al, 2001),
difraccion de rayos X de pequefio angulo (Caetano W et al, 2002), espectroscopia de IR (Sando
GM et al 2005), espectroscopiade RMN (Almeida L et al, 1998; Linberg M et al, 2001; Mullally
MK et al, 2004; Whitehead TL et al, 2004), espectroscopia de fluorescencia (Banerjee D et al,
1996; Szajdzinska-Pietek E et al, 1997; Szajdzinska-Pietek E et al, 1998; Panja S et al, 2003;
Fayed TA, 2004), espectroscopia UV-Vis (Sabaté R et al, 2001). Cuando se utiliza esta Ultima
técnica, los méodos més usados son los cinéticos. En estos métodos la constante de union
pueden determinarse directamente en el caso de las reacciones espontaneas, debido a que estas
reacciones se caracterizan por ser muy lentas, pero no es asi en e caso de las reacciones

bimoleculares ya que K. depende de la corcentracion de nucledfilo, como se indicara en

apartados posteriores de esta | ntroduccion
1.2.6. EFECTOSMICELARES.

Son distintos los mecanismos por los cuales las micelas acttan modificando la velocidad
de las reacciones quimicas, de manera que lo pueden hacer concentrando los reactantes en su
pequefio volumen micelar (Allohedan HA, 1987; Allohedan HA, 1990; Bacaloglu R et al, 1989;
Bacaloglu R et al, 1990; Yamasihita K 2° et al, 1991; Biggs Set al, 1992; Todre C et al, 1991;
Zoltewicz JA et al, 1993), estabilizando susbtratos intermediarios o productos (Rodenas E et al,
1985; Vera S*” at al, 1986; Vera et al, 1988; Cerichelli G*” et al, 1991), orientando susbtratos
(Bacaloglu R et al, 1989; Pelizzetti E et 1991; Kallick DA, 1993; Jaeger DA et al, 1991; Broxton
TJ 2P et al, 1991; Ranganathan D et al, 1993; Kang YS et al, 1991; McManus HJD et 1992)
pudiendo alterar las propiedades de Oxido-reduccién (Sucheta A et al, 1992, Kanthimathi M et al,
2004), las constantes de disociacion (De Castro B et al, 1998; De Castro B et al, 1999; Zhang Y
et al, 2002; Taillardat-Bertschinger A et al, 2003), eficiencia cuanticas (Criado Set al, 1997),
reactividades (Garcia-Rio L et al, 2004; Currie F, 2004), propiedades fisicas (Bostrom M et al,
2002), regio y estereo-quimica (Jaeger DA et al, 1993; Merritt MV et al, 1995). L os mecanismos
implicados que tienen més importancia en la modificacion de la velocidad de reaccion son los

efectos tanto de la concentraciéon micelar como del medio.
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1.2.6.1. MECANISMOS DE LOS EFECTOS MICELARES.

En e caso de las reacciones bimoleculares, €l principal efecto sobre la velocidad de
reaccion es la concentracion o incorporacién de los reactivos en la region interfacial,

norma mente [lamados ef ectos de |a concentracion micelar.

El mecanismo exacto de la aceleracion o desaceleracion micelar se conoce debido a la
buena descripcion del ambiente de reaccion de |a region ofrecida por los distintos sitios de union
micelar. Para desarrollar una descripcion satisfactoria de la pseudofase micelar como medio de
reaccion, se han estudiado los aspectos mecanisticos de los efectos micelares sobre las
reacciones de hidrdlisis catalizadas en agua (Buurma NJ et al, 1999; Buurma NJ et al, 2004).

Lasdiferenciasentre el core micelar y laregion de Stern hacen imposible considerar a las
micelas como una entidad completa. La descripcion de los efectos del medio gercidos por las
micelas establece diferencias entre la region de Stern 'y el cuerpo hidrocarbonado, deperdiendo

de lalocalizacion del sitio de unién dd reactivo utilizado.

El primer objetivo para considerar a las micelas como medio de reaccion es conocer
donde ocurre la misma. Como se ha indicado anteriormente, las micelas ofrecen distintos sitios
de union para las moléculas relativamente apolares; esto incluye € cuerpo hidrofébico y los
sitios de unién hidrofobicos localizados en la region de Stern, siendo esta Ultima particularmente
flexible en la unién de las moléculas que contiene, tales como moléculas de agua, grupos de
cabeza de los surfactantes ampliamente hidrofilicos y dominios hidrofobicos debido al

plegamiento hacia atrés de las cadenas del surfactante.

Como consecuencia de que laregion interfacial difiere del agua como medio de reaccion,
esta puede afectar a la velocidad de las reacciones bimoleculares, asi como a la velocidad de las
reacciones espontaneas (Buurma NJ et al, 1999; Buurna et al, 2004); estos hechos se conocen
como efectos del medio micelar. Es necesario indicar que existe una complegjidad en la discusion

de los resultados de los efectos micelares del medio, debido a la complgidad de la
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caracterizacion de la region interfacial de las diferentes disoluciones micelares como medios
para la reaccion cinética (Buurma NJ et al, 1999; Graciani MM et al, 2001; Graciani MM et al,
2002; Buurma NJ et al, 2004).

1.2.6.1.1. EFECTOS DE LA CONCENTRACION MICELAR.

L os tratamientos cinéticos y los datos de solubilizacion del substrato han demostrado que
los surfactantes afectan a la velocidad de las reacciones quimicas por la incorporacion del
substrato en € interior del agregado micelar, més que por cambios de las propiedades del
disolvente, normalmente el agua, es decir, que la concentracion de reactivos en el pequefio
volumen del seno hidrofébico y |as interacciones electrostaticas son €l principal factor implicado
en el aumento de velocidad de las reacciones bimoleculares (Bacaloglu R et al, 1990; Allohedan
HA et al, 1990).

La incorporacion de un substrato en d interior de la fase micelar puede llevar mnsigo
bien la penetracion de reactivos hasta su proximidad en la medida que pueden ser atraidos
electrostaticamente por las micelas, o bien pueden ser incorporados en € interior de micelas
funcionales por fuerzas quimicas. Todos estos factores afectan al grado de solubilizacion del
substrato y union del contraion, los cuales pueden modificar la velocidad de reaccién en las
soluciones micelares (Bacaloglu R et al, 1989; Bacaloglu R et al, 1990; Bacaloglu R et al, 1991,
Bacaloglu R et al, 1992).

Para las reacciones bimoleculares, el grado de aumento de la velocidad micelar depende
ampliamente del grado de unidn del contraidn a las micelas. Las reacciones ocurren entre €l
substrato solubilizado en la fase micelar y los contraiones unidos en la capa de Stern. La
frecuencia de las colisiones moleculares incrementa como consecuencia de la asociacion cerrada

entre las dos especies reactivas en la interfase micelar.

Existen casos en los que las micelas solubilizan a sustrato, pero éste repele los

contraiones reactivos o no los atrae eficientemente, con lo cual |0s reactantes se separany como
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resultado lareaccion se inhibe; el grado de inhibicidn deperde sobre todo del desplazamiento del
sustrato hacia € interior de lamicela (Todre C et al, 1991).

1.2.6.1.2. EFECTOS DEL MEDIO.

Junto con los efectos de la concentracion las micelas consideradas como medio de
reaccion producen cambios en la reactividad, tanto del ién reactivo como del substrato,
conocidos como efectos del medio micelar (Stadler E et al, 1984; Graciani MM et al, 2001,
Graciani MM et al, 2002). Este efecto surge como una combinacién de la preorientacion del

substrato en la micela, microviscosidad, polaridad y efectos de la carga.

El efecto preorientacional, es decir, la capacidad que tienen las micelas de solubilizar los
substratos en orientaciones especificas, es uno de los factores mas importantes que facilitan la
reaccion, permitiendo € control tanto de la regioselectividad como la esteroselectividad. Una
localizacion y orientacion favorable del substrato en las micelas puede incrementar su
reactividad (Pelizzetti E et al, 1991; Kallick DA, 1993).

L os substratos cargados permanecen junto con los grupos de cabeza cargados con carga
opuesta; como consecuencia que éstos estan dirigidos hacia el exterior de las micelas y que
ademés existen iones reactivos unidos a ellas, atraen a los substratos hacia su proximidad

pudiendo favorecer una orientaciondel reactante en este término.

Cuando los sustratos son aniones arométicos, la interaccion entre los atomos cargados
positivamente en los grupos de cabeza y € sistema p del anillo aromatico, contribuye a
incrementar sureactividad en € interior de las micelas (Pelizzetti E et al, 1991; Jaeger DA et al,
1991; Broxton TJ® et al, 1991; Ranganathan D et al, 1993; Kallick DA, 1993).

La microviscosidad de las micelas es mucho mayor que la viscosidad del disolvente

homogéneo que las rodea, con lo cua, una vez incorporados los substratos en las micelas tieren
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menos libertad trandlacional y rotacional, que se reflgja en la reactividad, estereoselectividad y
regioselectividad del producto (Yamasihita K abet al, 1991; Hasegawa M et al, 1994).

Las interacciones electrostéticas e hidrofébicas entre el sibstrato y micela pueden
contribuir, para agunas reacciones, ala modificacion de la energia de activaciony entropia. Las
micelas que actlian catalizando una reaccién disminuyen la energia de activacion y la entropia,
sin embargo las micelas que producen efectos inhibidores las incrementan (Evans CH et al,
1992).

Tanto en las reacciones unimoleculares como en las reacciones bimoleculares, e entorno
micelar conduce ala reduccion de la energialibre, diferenciando entre el estado fundamenta y el
estado de transicion por €ello, cuando las reacciones son aceleradas pueden estabilizar
electrostéticamente intermediarios, mésen € estado de transicion que en € estado fundamental.
Labaja polaridad del ambiente, por gjemplo en el caso de las micelas catidnicas, puede disminuir
la energia libre del voluminoso estado de transicion anidnico, en € que la carga esta mas
deslocalizada que en € estado fundamental; sin embargo, en micelas anionicas puede darse €l
efecto contrario; excepcionamente agunas reacciones unimoleculares como las
descarboxilaciones y desfosforilaciores son catalizadas por la estabilizacion de intermediarios
(Cerichelli G ®P et al, 1991).

Sin embargo, la estabilizaciéon del estado fundamental resulta ser una inhibicion como
por gemplo, la inhibicién de la descomposicion esponténea del carboxilato m-nitrofenil-9-
fluoreno en micelas de CTABr que se atribuye a la estabilizacion del estado fundamental, en €l
cual existe una elevada carga deslocalizada mayor que en € estado de transicion (Correia VR et
al, 1992).

La inhibicién observada por micelas cationicas de CTABr en la reaccion de alqueno
bromacion se debe particularmente a la baja polaridad de la superficie micelar, por 1o que la

reaccion implica una separacion de la carga y también la estabilizacion del estado inicial, es
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decir, los iones Br* se forman cuantitativamente entre Br > y Br~ en presencia de micelas de
CTABr y son fuertemente estabilizados por las mismas (Cerichelli G2 et al, 1991).

En ausencia de micelas € i6n azida (N3) es no reactivo en las sustituciones
nucleofilicas aromaticas (SN), pero las interacciones que favorecen e estado de transicion
tienden a desaparecer en micelas de CTABr ya que estas a ser electréfilas, conducen a la
polarizacion del ién azida y, por tanto, a la estabilizacién de su estructura apareciendo como

resultado un sorprendente nucledfilo reactivo (Bunton CA et al, 1987).

1.2.6.2. FACTORES QUE AFECTAN AL COMPORTAMIENTO MICELAR.

Existen distintos factores que afectan a comportamiento micelar sobre la velocidad y
mecanismos de las reacciones quimicas; |os mas importantes son la estructura del surfactante
(hidrofobicidad, grupo de cabeza, carga), estructura del substrato (hidrofobicidad, posicion y
naturaleza de sus sustituyentes), naturaleza de los contraiones y presencia de sales y otros

aditivos.

1.2.6.2.1. ESTRUCTURA DEL SURFACTANTE.

La estructura del surfactante juega un papel muy importante en la modificacion de la
velocidad de reacciones en medios micelares. Pequeiios cambios en la misma pueden inducir
cambios en las propiedades de superficie y rigidez de la micela que afectan marcadamente a la
reactividad de los substratos (Bacaloglu R et al, 1991; Broxton TJ et al, 1993). El tamafio, la
naturalezay la posicion de los grupos de cabeza de la micela son factores importantes, asi como
también lo es lalongitud de sus cadenas hidrofdbicas (Goktirk S, 2005).

Se sabe que la reactividad de las micelas aumenta con € incremento del volumen de sus
grupos de cabeza, tanto en micelas con contraiones reactivos (Cuenca A, 1998) como en micelas
con contraiones no reactivos (Germani R et al, 1993, Cuenca A, 1997). Existen dos factores
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implicados en este incremento: €l primero esta relacionado con la polarizacion y ateracion de la
hidratacion del @ntraion reactivo y € segundo @n las interacciones e ectrostéticas entre €l
substrato y los grupos de cabeza ionicos los cuales incrementan con € volumen del grupo de
cabeza de lamicela (Broxton TJ et al, 1993).

L os parametros de union de los contraiones a la superficie de las micelas decrecen con el
incremento del tamafio del grupo de cabeza; sin embargo, la constante de velocidad de orden dos
aumenta y por tanto incrementa la constante de velocidad global de primer orden (Cuenca A,
1998). Todo esto puede atribuirse a la alteracion del agua de hidratacion de los iones reactivos
debido alos voluminosos grupos de cabeza, lo que conduce a un incremento de la nucleofilia de
es0s iones junto con e incremento de las interacciones electrostéticas entre los sustratos y los
grupos de cabeza (Bacaloglu R et al, 1991; Germani R et al, 1993). E aumento de velocidad se
puede justificar debido a que las cadenas aquilicas de los grupos de cabeza sufren un
plegamiento hacia la superficie de la micela, o que reduce el contacto de la cadena alquilica con
el agua, de manera que la reaccion se desplaza a una regién de menor polaridad (Bacaloglu R et
al, 1991; Broxton TJ et al, 1993).

L os parametros de union de los contraiones también dependen de la hidrofobicidad de los
grupos de cabezay de la existencia de plegamientos hacia atras de residuos alquilicos de los
grupos de cabeza ya que el plegamiento reduce el espacio entre |os grupos de cabeza disponibles
para los contraiones (Bacaloglu R et al, 1991). Estos factores también pueden afectar a la
constante de union del substrato, es decir, la cantidad de substrato unido a la micela (Bacaloglu
Retal, 1991).

Los pardmetros de union para los contraiones y los substratos aumentan con el
incremento de la longitud de la cadena segun incrementa la hidrofobicidad de la misma y el
tamafio del grupo de cabeza del surfactante (Bacaloglu R et al, 1990; Kang YS et al, 1991,
Kallick DA, 1993; Gokturk S, 2005) Ni siquiera cuando el substrato esta totalmente unido a las

micelas este es mas reactivo que cuando esta unido a surfactantes més hidrofébicos.
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Que lamayor hidrofobicidad del surfactante mejora la catdlisis micelar se puede observar
en una mejor disposicién geométrica del substrato con respecto a la capa de Stern; ademas, |os
efectos electrostaticos se ven favorecidos cuando incrementa la concentracion de nucledfilo y la
superficie de carga, perturbando la union del hidrégeno a las moléculas adyacentes También
pueden ser importantes las contribuciones directas de las fuerzas hidrofébicas ya que modifican

los valores de energia de activacion y energia libre.

El comportamiento micelar sobre la velocidad de las reacciones también depende
ampliamente de la carga del surfactante (Di Profio P et al, 1996; Possidonio S et al, 1999),

algunas de cuyas consideraciones se han tenido en cuenta al respecto:

Frecuentemente, las micelas no idnicas o no afectan o tienen un ligero efecto sobre la
velocidad de las reacciones bimoleculares, cuando los contraiones son iones reactivos y
especialmente cuando los sbstratos estan localizados en la superficie micelar de elevado
contenido en agua; ello se debe a que las micelas no pueden atraer a los contraiones reactivos
eficientemente; sin embargo algunas veces pueden inhibir este tipo de reacciones, sobre todo,
cuando los substratos son enormemente hidrofébicos y por €llo penetran en € interior de la
micela donde estos son protegidos de los reactivos ionicos o nucledfilos (Lajis NH et al, 1998;
Khan MN © et al, 2001; El Seoud OA et al, 2001; Khan MN %" et al, 2002; Khan MN et al, 2004).

En la hidrdlisis acalina del fenilbenzoato (PB) y fenilsaicilato (PS) en presencia de
micelas de Brij 35 (Khan MN € et al, 2001) y Brij 58 (Khan MN et al, 2004), se produce una
disminucion de la constante de velocidad de pseudoprimer orden conforme se incrementa la
concentracion de surfactante. Este efecto no puede explicarse sélo en términos de la baja
polaridad del medio, sino que también hay que tener en cuenta la concentracion de iones OH ~ en
la proximidad de la molécula del substrato, en € caso de las micelas no idnicas de Brij 35 el PB
tal y como lo indican los resultados experimentales; seguin éstos esta localizado en |la capa de
empalizada, donde existe una baja concentracion de iones OH ™ ; sin embargo, el PS parace ser

que esta localizado en una zona més externa de la micela, esto conlleva auna menor disminucion
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de la constante dnética de pseudoprimer orden. No ocurre asi en € caso de las micelas no
idnicas de Brij 58, en las que el PB esta totalmente protegido de los iones OH™ y & PS mas
protegido que en €l caso del Brij 35, debido a que la inhibicion de la constante de pseudoprimer

orden es mayor.

La reaccion de eliminacion 2-p-nitrofeniletil bromuro e iones OH ™ se ha estudiado en
micelas no ionicas de Tween 20 y Tween 80 y los resultados experimentales indican que las

micelas no ionicas inhiben esta reaccion (Graciani MM et al, 2002).

En e caso de las micelas no idnicas puede existir un efecto contrario como ocurreen la
hidrolisis del m-nitrofenil-9-fluoreno carboxilato, donde se produce un ligero incremento en la
descomposicion en presencia de micelas Brij 35; sin embargo, este hecho se ha intentado atribuir
a la constante dieléctrica del medio (€ pero en las condiciones de reaccion, un cambio en dicha
constante dieléctrica del medio no es suficiente para modificar la descomposicion del substrato,
lo que indica que éste esta incorporado a estas micelas ionicas eficientemente (Correia VR et al,
1992).

Las micelas iGnicas y no idnicas pueden tener efectos similares sobre las reacciones de
algunos reactivos, pero en distinto grado. En la hidrélisis independiente del pH del 4-nitrofenil-
2,2-dicloropropionato (NFDCP) en presencia de soluciones micelares de LSNa CTACI, Arkopal

N-090 como micela no idnica, se ha observado que la constante de pseudoprimer orden (K, )

disminuye en e siguiente orden:

Agua> CTACPE LSNa> Arcopal N-090

Esto hecho puede explicarse en términos de una combinacién electrénica del estado del
reactivo que disminuye la actividad del agua en € sitio de reaccién, por lo que existira una
contribucién insignificante de los efectos electrostéticos de la interfase i0nica para la estabilidad

del estado de transicion. Esta explicacion esta de acuerdo con las entalpias y entropias de
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activacion de la region micelar con respecto a la del agua (El Seoud OA et al, 2001). La
determinacién experimental de la variacién de los sitios de solubilizacion del slbstrato y
pardmetros de activacion son importantes para el conocimiento de las interacciones existentes

gue afectan alareactividad en sistemas organizados.

No es asi, por gemplo en e caso de la hidrélisis independiente del pH del 4-
nitrofenilcloroformiato NFCF), ya que esta reaccion es acelerada por micelas catidnicas e
inhibida por micelas anidnicas y no idénicas, en este caso |os resultados se explican en términos
de estabilizaciones electrostéticas de la micelas catidnicas y desestabilizaciones por micelas
anionicas 0 no idnicas del estado de transiciéon y por las diferencias entre las propiedades de la

region interfacial y el agua (Possidonio S?° et al, 1999).

Las micelas idnicas inhiben, generalmente, la hidrélisis espontanea, debido al caracter
relativamente no polar en € interior micelar comparado con e agua; sin embargo, los efectos de
las micelas ionicas sobre los efectos de las reacciones bimoleculares son debidos a incremento
de la concentracién de los dos reactivos en el pequefio volumen de la capa micelar de Stern Este
efecto es realmente importante en reacciones que implican € ataque de substratos organicos por

iones reactivos

Teniendo en cuenta simples consideraciones electrostéticas, las micelas anidnicas
incrementan la velocidad de las reacciones bimoleculares con contraiones reactivos cargados
positivamente € inversamente, inhiben las reacciones de substratos neutros con nucledfilos
anionicos ya que estas repelen a los aniones reactivos y mantienen a distancia al substrato

solubilizado.

Las micelas cationicas deberian aumentar la velocidad de reaccion entre un substrato
neutro y un anion; un por gemplo son las reacciones de hidrdlisis bésicas y reacciones de
sustitucion nucelofilica (SN). Las reacciones bimoleculares de nucledfilos no iénicos son
también aceleradas por las micelas cationicas, pero las reacciones de electrofilos no iénicos e

i6nicos son retardadas.

50



1.2 Sistemas organizados

Las micelas zwiteridnicas no deben tener un efecto tan significativo en las
reacciones como en el caso de micelas catidnicas o aniénicas (Cipiciani A2P et al, 1991). Las
micelas zwiterionicas de betainas tienen un comportamiento similar en sus efectos sobre las
reacciones espontaneas igual que las micelas catidnicas, de manera que estas pueden acelerar la
reaccion; segun consideraciones de las interacciones electrostaticas deben atraer débilmente

anionesy estas atracciones han sido tratadas tedricamente (Bunton CA, 2005).

Las micelas zwiterionicas de sulfobetainas, aunque son formas normalmente neutras,
incorporan aniones ya que la densidad de carga de |os centros amonio cargados positivamente es
mayor que la densidad de carga de los centros sulfonato cargados negativamente. Los resultados
de lahidrdlisis alcalina de los &cidos hidroxicindmicos indican que estas micelas atraen los iones
OH " ; en generd, la union del anion a grupo de cabeza cargado positivamente es debida a
atracciones especificas y no couldmbicas (Lianos P et al, 1983). Los iones atamente hidrofilicos
son atraidos mediante atracciones coulombicas a las micelas zwiteridnicas, que si bien son
normalmente, micelas neutras, |as interacciones couldmbicas entre éstas e iones libres depende
del grado de densidad de carga de los centros cargados positivamente (Gunnarsson G et al,
1980).

Tratando la micela como una esfera en bs cuales los residuos aniénicos se extienden
desde los centros de amonio cuaternario, se podria pensar que la densidad de @rga de la
superficie esférica estos centros cationicos deberia ser mayor que la de los centros aniénicos y
por |o tanto deberia atraer aniones; aunque la conformacion exacta de los grupos de cabeza de las
micelas zwiteridnicas no se conoce exactamente, dichas interacciones son debidas a la elevada

densidad de carga de | os cationes comparada con la de los aniones (Delrosso F et al, 1995).

Si bien los aniones hidrdéfilicos se unen a las micelas cationicas, también pueden unirse a

las micelas zwiterionicas y por lo tanto puede postularse que los iones OH ™ estan unidos a las
micelas zwiterionicas aumentando asi e valor de la constante cinética de pseudoprimer orden
(Ghosh KK et al, 2000).
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Las micelas zwiteribnicas también pueden disminuir la constante cinética de
pseudoprimer orden a medida que incrementa la concentracion de surfactante; este es €l caso de
la reaccion de eliminacion del bromuro de fnitilo en presencia de micelas de sulfobetainas SB3-
14, pero es acelerada enpresencia de SB4-14 (Brinchi L et al, 1999).

1.2.6.2.2. ESTRUCTURA DEL SUBSTRATO.

La naturaleza del substrato es un factor importante que afecta a la cinética de reaccién en
medios micelares. Fundamentalmente, la hidrofobicidad del substrato y la naturaleza de sus

sustituyentes son dos de |os aspectos a resaltar sobre los efectos de la velocidad micelar.

La hidrofobicidad del substrato induce cambios en la penetracion de éste en €l interior de
la micela 'y por tanto, en la reactividad del mismo; como norma genera, el incremento en el
carécter hidrofdbico del substrato incrementa la influencia sobre la velocidad de reaccion en fase
micelar, es decir, incrementa su catélisis o inhibicion (Vera S° et al, 1986; Kotchevar AT et al,
1994, Moss RA et al, 1996).

La reaccion de los iones N-alquilbromopiridinio con OH ™ es inhibida en presencia de
micelas cationicas de CTACI yCTABr cuando € grupo aquilico es un metilo o un etilo ya que
éstos no estarian unidos a la micela; sin embargo, cuando la cadena alquilica es de mayor
longitud estos substratos pueden solubilizarse en € interior de las micelas 1o que conduce a un
efecto catalitico (Allohedan et al, 1982; Allohedan AH et al, 1987; Cerichelli G et al, 1991).

En la hidrolisis de los ésteres p-nitrofenilacetato (PNPA), p- nitrofenilpropionato (PNPP)
y p-nitrofenilbutirato (PNPB) la constante cinética de velocidad en fase micelar aumenta con €l
incremento de la hidrofobicidad del substrato en micelas cationicas de CTABT; sin embargo,
cuando el substrato es muy hidrofobico, como es el caso del PNPB, se produce € efecto inverso

debido a su solubilizaciéon en el core de la micela, si bien & vaor de la constante de unién es
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mayor a medida que aumenta la hidrofobicidad del substrato, como se muestra en la siguiente

secuencia (Bobica C et al, 1995):
PNPA > PNPP > PNPB

Una reaccién en fase micdar es més sensible a la naturadeza y posicion de los
sustituyentes polares de los slbstratos que la misma reaccion en agua (Broxton TJ et al, 1988;
Broxton TJ 2P, 1991).

La introduccion de grupos alquilicos de diferente longitud en posicién 2 o en los centros
de reaccion del metilnaftaeno-2-sulfonato (MeONS), cambia la reactividad inherente y la
hidrofobicidad de la molécula. Los grupos alquilicos en posicion 6 (6-Me-MeONS) no tienen un
mayor efecto estérico o electronico sobre la reactividad. En presencia de micelas, los derivados
6-Me-MeONs presentan una reactividad significativamente menor que la ddd MeONS; sin
embargo, los derivados 6-He-MeONS y 6-Do-MeONs son mas reactivos. El incremento de la
hidrofobicidad del substrato aumenta la constante de velocidad en medios micelares, siendo esta
velocidad relativamente mayor que en agua. Este aumento es mucho mas apreciable en
reacciones con CTABr que con CTAOH, ya que latransferencia de iones aumenta con el tamarfio

del grupo de cabeza para reacciones con iones Br "y ligeramente se desfavorece cuando se trata

de iones OH " (Brinchi L 2 et al, 2001).

Lapolaridad de la superficie del CTABr se ha uilizado en reacciones de bromacion de 1-
alquenos, como los ésteres dimetilicos del acido cis-4-ciclohexeno-1,2-dicarboxilico, en las que
se produce una enorme inhibicion con respecto a la reaccion en agua; no obstante, los datos
cinéticos indican gue tienen distintas localizaciones en la superficie micelar dependiendo de su
hidrofobicidad (Cericheli G 2 et al, 1991). En algunos casos, el nimero de sustituyentes de los
grupos arilicos en e substrato es méas importante que la longitud de la cadena (Berndt DC et al,
1992).
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La velocidad de hidrdlisis de &cidos hidroxicinamicos en disolucion acuosa con &cido
perfluorooctanénico como contraion reactivo del surfactante, indican que la variacion de la
estructura en e grupo hidrofobico del acido hidroxicinamico obtenida por la incorporacion de
cadenas de diferente longitud y diferentes grupos arilicos sustituidos produce una mayor
influencia en e nuimero de sustituciones del anillo arilico que el nimero total de &omos de
carbono del substrato (Berndt DC et al, 1992).

1.2.6.2.3. NATURALEZA DE LOS CONTRAIONES.

La naturaleza de los contraiones afecta a un nimero elevado de propiedades de las
micelas como es e numero de agregacion (N), la concentracion micelar critica (cmc),
penetracion tanto del substrato como del agua en la micela, la cantidad de cadenas
hidrocarbonadas expuestas a la superficie micelar y & potencial de superficie entre otras
(Almgren M et al, 1983; Miola M et al, 1983).

Las micelas con contraion reactivo siguen diferentes vias de las micelas que con
contraiones inertes, fundamentamente debido a la hidrofobicidad y polarizabilidad de los
contraiones, los cuales afectan a la cantidad de contraiones unidos a la micela y a la hidratacion
de los mismos (Bonan C et al, 1990).

Existen claras diferencias en e comportamiento de las micelas catidnicas unidas ligera,
moderada y fuertemente a contraiones que son aniones hidrofilicos, como losiones OH ", Cl" y
Br -, respectivamente. Los aniones més hidrofilicosson el OH", F'y SO;?, los cuales estan
localizados, fundamentalmente, mas en la fase acuosa que en la micdar, en la cua se locdiza
mayoritariamente e ion Br . La relacion entre la constante de velocidad de orden dos
comparada con la correspondiente en fase acuosa, decrece con € incremento de la hidrofilicidad
0 e decrecimiento de la polarizabilidad del nucledfilo siguiendo la siguiente secuencia (Bunton
CAcet al, 1988):
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Br->Cl">OH =~ F = S0;?

L as reactividades de los contraiones dependen de su esfera de solvatacion, ya que puede

sufrir alteraciones con las interacciones de la micela. La profundidad de la penetracion del
contraién en los grupos de cabeza del surfactante, depende de la nucleofilia de los contraiones de
manera que se favorece la més nucleofilica. Los iones OH - son muy hidrofilicos e interaccionan
fuertemente con su agua de hidratacion, de manera que su esfera de solvatacion resulta
ligeramente alterada por las micelas catidnicas, a pesar de las interaciones con los grupos de
cabeza de los surfactantes. Sin embargo, la hidratacion del los iones Br ™y Cl™ disminuye

considerable y moderadamente, respectivamente, cuando estos interaccionan con la superficie
micelar (Bonan C et al, 1990).

La nucleofilicidad del Br ™ es mayor que ladel Cl° ya que la union con el hidrégeno
reduce la nucledfilicidad de los aniones, sendo este efecto méas significativo con aniones
hidrofilicos pequefios de elevada densidad de carga (Allohedan HA, 1989). Los aumentos en la
velocidad de las reacciones quimicas en presencia de micelas cationicas de alquiltrimetilamonio
en presencia de nucledfiloscomo el OH ", es mayor en @ caso ded CTACI que en e CTABI, ya
queel Br esmasefectivoqueel Cl- enlaexclusiéon del OH ™ de lamicela cationica (Rodenas E
et al, 1985).

En las reacciones quimicas que ocurren en presencia de iones muy hidrofilicos los cuaes
se unen mediante interacciones couldmbicas muy fuertes, la constante cinética de orden dosen
fase micelar no deberia resultar afectada por €l tamafio del grupo de cabeza del surfactante; sin
embargo, los grupos de cabeza muy voluminosos deberian acelerar 1as reacciones de aniones que
se unen especificamente a la superficie micelar (Bonan C et al, 1990). Por otro lado, la constante
de velocidad de orden dos sigue una ruta adicional de reaccién y se ha observado que no depende
de la naturaleza del contraion como sucede en similares catélisis de transferencia de fase
(Sadler E et al, 1984).
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1.2.6.2.4. ADICION DE SALESY OTROSADITIVOS.

Todos los factores que afectan tanto a tamafio, forma y concentracion micelar critica
(cmc) como a otras propiedades de las micelas, pueden alterar su influencia sobre la velocidad y
mecanismos de las reacciones quimicas. Los dos factores mas importantes a considerar son la

adiciénde salesy de aditivos organicos.

La presencia de sales y aditivos organicos controlan la unién tanto del substrato a la
micela como la unién del contraién a la misma, como consecuencia de los cambios que sufren
ciertas propiedades de las micelas (Bravo C et al, 1992).

Las micelas ionicas, bien sean anidnicas como el LSNa o cationicas como el CTABT,
inhiben las reacciones quimicas, tanto en substratos neutros como es e caso del fenilbenzoato
(PB) (Khan MN, 1998) y securinina (SC) (Lajis NH et al, 1998) como en substratos anionicos
entre ellos el fenilsalicilato ionizado (PS) (Khan MN ©, 1997), ftalimida (PT) (Khan MN “%et al,
2001), nitroptalimida (NPT) (Khan MN ™/ et &, 2002) e hidroxiftalimida (HFT) (Khan MN P,
1997); esta inhibicién es mas significativa en presencia de sales y aditivos organicos. Sin
embargo, cuando las micelas producen un efecto catalitico sobre dichas reacciones, éstas pueden
ser inhibidas o suprimidas por la adicion de salesy aditivos organicos al medio (Khan MN 1998,
Khan MN ®%et al, 2001; Khan MN ™! et al, 2002).

Los efectos de las sales son especificos y dependen sobre todo de la naturaleza del i6n
con carga opuesta de la superficie de la micela, es decir, del contraion de la micela, ya que en
dichas superficies las interacciones hidrofébicas y electrostéticas juegan un papel muy
importante. Los efectos son mayores principalmente para iones de baja densidad de carga e
hidréfobicos, los cuales interaccionan menos fuertemente con |os contraiones no reactivos de las
micelas idnicas; en general, € i6n que presenta una mayor hidrofobicidad, produce un mayor
efecto inhibidor.
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L os efectos de inhibicionde un ién aumentan con la capacidad de disminuir €l valor de la
concentracién micelar critica (cmc) y e grado de ionizacion (a) e incrementar el nimero de
agregacion (N). Un incremento en el valor de este ultimo, como consecuencia de la adicion de
sales, disminuye la penetracion del sibstrato en d interior de la micela 'y reduce el nimero de

micelas a cualquier concentracion de surfactante, de ahi €l efecto inhibidor (Ascone | et a, 1994).

La adicién de sales inhibe la catdlisis micelar por la exclusion de los reactivos ionicos de
la superficie micelar, debido a una competicidn idnica o transferencia de iones de los grupos de
cabeza 'y por reduccion del potencial eléctrico de la superficie micelar hasta que la afinidad de
los iones reactivos resulta debilitada. Ademéas, la adicion de salesy disolventes organicos induce
una mayor hidratacion de la superficie micelar, jugando un papel muy importante en este caso, el
contenido en agua de dicha superficie; sin embargo, es necesario indicar que las interacciones

el ectrostéticas son mas importantes que las interacciones hidrofdbicas (Khan MN, 1998).

La reaccién de deshidrobromacién il 2-p-nitrofeniletil bromuro en medio bésico es
catalizada en presercia de micelas de sulfobetainas de SB3-14, siendo este efecto catalitico
indeperdiente de la presencia de saes; sin embargo, € grado de catdlisis depende de la afinidad
de los iones por la micelas de sulfobetainas y de su competicion con |os aniones reactivos OH °
por la superfcie micelar; la secuenciaen e desplazamiento del i6n hidroxido ha sido la siguiente
(Graciani MM et al, 2001):

NaF > NaCl > NaBr > NaNO3

1.2.7. ESTIMACION DE LA CONCENTRACION DE IONES EN LA
SUPERFICIE MICELAR.

Los efectos de la velocidad micelar son tratados en términos de las concentraciones del

substrato solubilizado en la fase micelar y la concentracién de contraiones reactivos en la
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superficie micelar, es decir, en términos de la distribucion de |os reactantes entre la pseudofase

acuosa 'y micelar.

En las expresiones cinéticas correspondientes a las reacciones unimoleculares, se incluye
la constante de union al sustrato (K. ); sin embargo, en el caso de las expresiones cinéticas de las
reacciones bimoleculares en las cuales existen iones reactivos, dichas expresiones incluyen la
constante de union a sustrato (K, )y la concentracion del idn reactivo en la superficie micelar,

ya que los efectos micedlares sobre la velocidad para estas reacciones estan directamente

relacionados con la concentracion del i6n reactivo en la superficie de la micela.

Para estimar la concentracion de iones en la superficie mcelar, como son el grado de
ionizacion (a) y grado de neutralizacion de las micelas (3), pueden utilizarse distintos métodos
directos como £ ha indicado en el apartado 1.1.5.1 de esta Introduccion. Sin embargo, los

métodos de medida directa, generalmente, no son aplicables para iones inorganicos muy

hidrofilicos, como el ion OH " ; en este caso, existen aproximaciones alternativas y mas reales

mediante una determinacién indirecta de las concentraciones del citado i6n en la pseudofase
acuosa y micelar, expresadas de la siguiente forma [OHV'V]y [OH;A], respectivamente, obtenidas

de datos cinéticos en €l caso de reacciones que implican iones OH ™~ como iones reactivos

Cuando un substrato permanece exclusivamente en la pseudo-fase micelar, la constante

de pseudoprimer orden puede determinarse seguin la siguiente expresion:
k,,. = k{OH ] (1.2)

Por tanto, utilizando los valores de la constante de orden dos (k{), determinada en

ausencia de surfactante, se puede analizar una reaccion con iones OH ™~ como una funcion de la

concentracion de surfactante en téerminos de la [OH w ] :
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Sin embargo, para estimar la concentracion de ién reactivo en la superficie micear, se
han desarrollado distintos tratamiento tedricos; e mas frecuentemente usado que predice los
efectos micelares ionicos sobre la velocidad de reaccidén es € modelo de pseudo-fase e
intercambio i6nico (PPIE) en & caso de las reacciones bimoleculares (Bobica C et al, 1995;
Segovia MJ et al, 1996; Ferrit M et al, 2004) y el simple modelo de pseudo-fase (PP) en el caso
de la reacciones espontaneas (Possidonio Set al, 1999; Bunton CA et al, 2001; El Seoud OA et
al, 2001; Bunton CA, 2005).

Se han desarrollado otros tratamientos tedricos para determinar la concentracion de iones
reactivos en la superficie micelar como, por gemplo, mediante resolucion de la Ecuacion de
PoissonBoltzmant (PBE) que considera la micela con una simetria esférica finita para la
concentracion de surfactante y electrolitos. Para explicar € aumento o disminucion de la
velocidad de reaccion en distintos sistemas micelares se han aplicado diferentes ecuaciones
cinéticas (Ouarti N et al, 2001; Yunes SJ et al, 2005).

1.2.7.1. TRATAMIENTOS TEORICOS DE LAS REACCIONES
UNIMOLECULARES.

Las cinéticas son simples en e caso de las reacciones espontaneas, unimoleculares o
catalizadas por agua y pueden tratarse segin un Modelo de pseudofase simple (PP), tal como

puede observarse en € Esquema 1.4 donde K, es la constante de asociacion en términos del
surfactante micelado; k,, y Kk, son las constantes cinéticas de pseudoprimer orden en la fase

acuosa y micelar, respectivamente, y [Dn| es la concentracion que resulta de restar a la
concentracion total de surfactante, la concentracion de mondmeros asociados asumiendo gque esta
ultina es la concentracion micelar critica (cmc) bajo las condiciones cinéticas; los subindices W'y
M indican la pseudofase acuosa y micelar, respectivamente y los corchetes indican las

concentraciones en términos del volumen total de disolucién.
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Esquema1.4. Diagrama de distribucién del substrato segin el modelo de pseudofase (PP).

Por lo tanto, la constante de velocidad de pseudoprimer orden puede determinarse segun
laEcuacion 1.3:

_ k +ky Ks[Dn]
~ 1+K[Dn]

(1.3)

obs

Este tipo de tratamiento se gjusta a los datos cinéticos en los que k., aumenta o
disminuye hasta alcanzar un valor constante de k. =k, que corresponde a la situacion en la
que el sustrato esta totalmente unido a la micela. Este tratamiento también podria aplicarse a la
inhibicion de las reacciones bimoleculares con coiones hidrofilicos diluidos, los cuales
permanecen en € agua mientras las micelas incorporan los substratos hidrofébicos. En estos

casos, los valores K concuerdan con |os estimados por medidas directas.

Los resultados de | as pruebas espectrof otométricas de la region interface indican que esta
region es menos polar que e agua, pero no muy marcadamente y los valores de la relacion
k,, /K, son concordantes con la diferencia de polaridad como consecuencia de los efectos

cinéticos del disolvente (Buurma NJ et al, 1999; Buurma NJ et al, 2004).
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Este tratamiento simple de pseudofase gjusta bien los datos cinéticos de velocidad segun
un equilibrio de transferencia del substrato entre €l agua y las micelas. Una aproximacion
alternativa es describir los efectos micelares en términos de la energia libre relativa del estado

inicial y de trarsicion.

En cualquier caso, € modelo de pseudofase se utiliza para explicar los valores de la
relacion k,, /k, de los mecanismos de reaccion asumiendo que las propiedades de laregion de

la interfase pueden estar relacionadas con las propiedades del disolvente tales como la polaridad
y tendencia a la aceptacion o donacién de enlaces de hidrégeno, los cuales tienen una relacion
lineal con la energia libre de solvatacion (LSER) (Abraham MH et al, 1995; Quina FH et al,
1995; Bunton CA, 2001).

Este tratamiento se ha aplicado ampliamente a las reacciones espontaneas de
desacilaciones e hidrélisis de sustitucion nucleofilica unimoleculares y bimoleculares SN y
SN») en micelas dnicas. Con algunas excepciones, la reaccion de hidrélisis es inhibida por
micelas, 1o cual es comprensible debido a que en la interfase, tanto la polaridad como la
constante dieléctrica aparente o incluso la concentracion de agua son menores gque en la fase
acuosa. A pesar de todo, los efectos de la velocidad micelar no se pueden explicar solo en
términos de la polaridad o contenido de agua o sal de laregion interfacial, sino también teniendo
en cuenta el efecto de lacarga (Buurna NJ et al, 1999; Possidonio S®P et al, 1999; Brinchi L © et
al, 2001).

Observando los valores de la relacion k,, /k, las reacciones de hidrélisis de los

anhidridos carboxilicos y diaril carbonatos son mas rapidas en micelas de CTABr que en micelas
anionicas de LSNa, pero las reacciones de hidrolisis SN1 son més rdpidas en presencia de
micelas aniénicas de LSNa (Buurna NJ et al, 1999; Possidonio S?° et al, 1999; Brinchi L ° et al,
2001). Esto efecto sobre las reacciones de hidrélisis espontaneas es menos evidente en micelas

de sulfobetainas, si bien presentan un efecto similar a bs micelas cationicas (Brinchi L et al,
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1999). Sin embargo, las micdas no idnicas de derivados del polioxietileno inhiben

moderadamente la desacilacién (Possidonio S2° et al, 1999).

1.2.7.2. TRATAMIENTOS TEORICOS DE LAS REACCIONES BIMOLECULARES.

La situacién es mas compleja en € caso de las reacciones bimoleculares. Estas son
generalmente monitorizadas bajo condiciones de pseudoprimer orden Tipicamente la reaccion
contiene e surfactante, un stbstrato (S) en una concentracion aproximada del orden de 10° My
un exceso de un segundo reactante, también denominado nucledfilo (N), generamente a una
concentracion diez veces superior a la concentracion de S La constante de velocidad viene

determinada por la siguiente expresion:
velocidad = k,,[S; ] = k,[S ][N, ] (1.4)

donde el subindice describe la concentracion total o estequiomeétrica, los corchetes describen la
concentracion de la solucion en moles/litro, k. la constante de velocidad de primer ordeny k, la
constante de segundo orden aparente; seguin los casos, N puedeser OH™ 6 H,O", utilizandose

tampones para el “control” de la concentracion del nucledfilo.

Es necesario considerar un equilibrio de transferencia de un segundo reactivo, siendo este
el nucleodfilo, entre las dos pseudofases, ya que las constantes de pseudoprimer orden k,, y Kk,

dependen sobre todo de la concentracion y naturaleza del citado nucledfilo.

A concentraciones constantes del nucledfilo y en presencia de micelas ionicas, los
perfiles de k. frente a la concentracion de surfactante son generalmente multifasicos, de tal
forma que a concentraciones por debajo de 0.1 M de surfactante aparece un maximo o un
minimo; ambos valores difieren del correspondiente valor de k. en medio acuoso, sobre todo

en términos de su magnitud.
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En la pseudofase micelar se puede utilizar una aproximacion para describir la
concentracion de N como molaridad local (N,,) (Bunton CA et al, 1991). La eleccion de las
unidades de concentracion es arbitraria y se justifica teniendo en cuenta que la constante de
segundo orden en medios homogéneos se describe normamente, como unidades de
concentracion® tiempo®. La extension de la Ecuacion 1.3 a las reacciones bimoleculares da

lugar ala siguiente expresion:

_ k[N, ]+ ki KN, [Dn]

e 1+ K [Dn]

(1.5)

k, Yy kZ tienen las mismas dimensiones y sus valores pueden compararse directamente. Esta
ecuacion puede escribirse expresando la concentracion de N como una relacién molar,

[N,,]/[Dn], estando relacionada con la molaridad local por la siguiente expresion:

(1.6)

siendo V,, € volumen molar de laregion micelar (Bunton CA et al, 1991).

Este tratamiento presenta, generalmente, ciertos problemas en la estimacion de N,, 0
[NM] y V,, yaque la naturaleza de la region micelar no esta bien definida. A pesar de todo, €l
modelo de pseudofase explica féacilmente el valor méximo de la k. con € incremento de la

concentracion de surfactante a concentracion total de N y donde la forma de los perfiles de

velocidad-[surfactante] dependen de K, esdecir, de la hidrofobicidad del substrato.

Este modelo puede utilizarse cudlitativamente pero tiene limitaciones cuantitativas que
han sido atacadas en dos vertientes: en la primera, los métodos tedricos y experimentales han

sido desarrollados para |a estimacion de la concentracion del segundo reactivo (N, ) en laregion
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interfacial (Bunton CA et al, 1991). La segunda aproximacion para describir los efectos de la
velocidad en términos del equilibrio de transferencia de ambos reactantes y € estado de
transicion entre agua y micelas es la aplicacion de la teoria del estado de transicion (Hall DG,
1987).

Por tanto, en el caso de las reacciones bimoleculares no ionicas, la transferencia entre el
agua y micelas se puede determinar experimentalmente, no siendo asi en e caso de las
reacciones bimoleculares en las que ambos reactivos son iénicos (Abraham MH et al, 1995;
Quina FH et al, 1995). Segun la Ecuacion 1.2 el tratamiento cinético smple de pseudofase
implica la asuncion de que e surfactante monomerico no debe afectar al valor dela k. ; sin

embargo, las sales y solutos hidrofébicos pueden inducir micelizacion siendo las premicelas
cinéticamente activas en algunos sistemas (Bunton CA et al, 1991; Marconi DMO et al, 1994).

Por ello es necesario considerar |as reacciones de sustratos organicos en micelas acuosas
y en € caso de las reacciones bimoleculares, para determinar las reactividades de los nucledfilos
aniénicos en micelas catidnicas acuosas ya que estos sistemas han sido bastante estudiados. A
pesar de todo, los tratamientos generales se han aplicado a una gran variedad de reacciones
(Bunton CA et al, 1991).

Las reacciones de aniones nucleofilicos han sido muy estudiadas y sus efectos sobre la
velocidad de reaccion se describen por modelos desarrollados para reacciones mediadas por
micelas. En términos del modelo simple de pseudofase, los aumentos de la velocidad de las
reacciones bimoleculares se deben, fundamentalmente, a la concentracion de reactantes en el
pequefio volumen de los coloides de asociacion. En principio, este modelo puede utilizarse para
determinar la concentracion de reactantes en la pseudofase micelar, pudiendo ser suficiente para
algunos bnes, pero no parece ser un nmétodo experimental para algunos iones cinéticamente

importantes, como por gjemplo el ion OH ~.
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La transferencia de iones entre agua y micelas ha sido estimada mediante métodos
electroquimicos (Bunton CA et al, 1991). Estos méodos pueden determinar la concentracion de
iones en & medio acuoso y la concentracion en las micelas, referida en términos del volumen
total de solucién, mediante diferencia. Sin embargo, estos métodos estan sujetos a interferencias

y ho son adecuados cuando existe una elevada concentracion de el ectrolitos.

Ladistribucion del Cl"y Br ™ entre agua 'y micelas catidnicas ha sido determinada por la
monitorizacion del desplazamiento quimico o anchura de la linea de RMN, como una funcion de
la concentracién de surfactante y electrolitos (Blasko A # et al, 1993). Este método puede
utilizarse para mezclas de iones pero, presenta algunos problemas para iones que aun pudiendo
ser monitorizados mediante espectroscopia de RMN no es posible realizar una estimacion exacta
de la anchura de la linea u otros pardmetros de la sefial de RMN (Blasko A 2 et al, 1993). Este
método no puede medir directamente la concentracion de iones de nucledfilo (N,,) en la
interfase agua- micela. El célculo de la molaridad de esta zona implica expresiones de la forma de
la Ecuacion 1.6 ya que es necesaria la estimacion de las dimensiones de la region interfacial

ocupada por este idn.

Se han desarrollado un método para determinar directamente la concentracion de la
region interfacial mediante un atrapamiento muy efimero de los aril-cationes generados en la
reaccion de desdiazonizacion Estos iones pueden ser atrapados, bien en agua por nucleofilos
debido a la generacion de un i6n diazonio hidrofilico o en las micelas pero usando un ién
diazonio anfifilo. La concentracion local se determina directamente a partir de la composicion de
los productos; estos métodos son aplicables tanto para nucledfilos idnicos y no idnicos, asi como
para mezclas de iones, pero no es aplicable en disoluciones alcalinas de nucledfilos anidnicos de

interés como es  OH 6 N,. Al iguad que en otros tratamientos de pseudofase, esta

aproximacion implica la asuncion que la localizacion del cation arilo no resulte afectada por
aditivos o cambios en la estructura del surfactante (Yao JH et al, 1994).
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Las molaridades locales determinadas por atrapamiento pueden compararse con las
estimadas mediante el uso de b Ecuacion 1.6 o con las estimadas de contraiones mediante
varios modelos tedricos, los cuales incluyen una competicion interionica. En algunos casos,
implican un valor de V,, que es desconocido y realizan €l auste de los datos en el Bngo
comprendido entre 0.14 y 0.37 M pero el tratamiento se basa en la Ecuacion de Poisson
Boltzmann (PBE) con apropiada simetria en € célculo de las molaridades locales (Blasko A? et
al, 1993), donde los limites impuestos por las aproximaciones de las concentraciones estimadas
por atrapamiento son similares a los estimados tedrica o experimentalmente (Bunton CA et al,
1991; Blasko A® et al, 1993). Es necesario indicar que estas comparaciones no pueden aplicarse
atodos los solutos iénicos 0 no idnicosestudiados, pero la concordancia en los resultados indica
que es razonable usar el concepto de concentracion local en la region interfacia

submicroscépica.

1.2.7.2.1. TRATAMIENTOS TEORICOS BASADOS EN LA TRANSFERENCIA DE
IONES.

La transferencia de iones entre el aguay las micelas ha sido utilizada favorablemente e
incluso se pueden determinar experimentalmente las concentraciones de esta Ultima. En otros
casos se han desarrollado modelos tedricos. Es necesario considerar una primera asuncion de
estos nodelos los cuales implican diferentes aproximaciones pero conservan e concepto de
competicién interidénica y concentracion de reactantes en la region interfacial. Esta primera
aproximacion de la concentracion idnica en la superficie de la region interfacial se puede

expresar cComo.

(1.7)

donde a es d grado de ionizacion micelar (Romsted LS, 1985; Bunton CA et al, 1991) cuyos
valores tienen que estar comprendidos en el rango desde 0.2 hasta 0.4y V,, = 0.2 M yaque la
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concentracion de iones en la superficie micelar puede ser mayor que en disoluciones acuosas
diluidas de electrolitos. Romsted LS extiende esta relacion a sistemas con mezcla de iones
asumiendo que los contraiones en la pseudofase acuosa 'y micelar, representados por X, y X,, ,
respectivamente, compiten como en resinas de intercambio iénico; dicha competicion esta
gobernada por una constante de intercambio iénico denominada K cuyo vaor puede

representarse mediante la Ecuacion 1.8:

« _INGIIX, ]
TN, T 49

Teniendo en cuenta el valor de a y laley de accidn de masas se admite que k. puede

relacionarse con la concentracion de surfactante, reactivo y electralito inerte en términosde K,
asi como a con las constantes de equilibrio y velocidad en la Ecuacion 1.5. Si se ha asumido €l
vaor de V,,, los valores de k)" /k, se pueden calcular para un nimero de reacciones de iones
nucleofilicos con substratos no ionicos, como por eemplo, &cidos carboxilicos y eésteres
inorganicos, en los cuaes, las constantes de velocidad en micelas, son similares o ligeramente
menores alas correspondientes en agua (Bunton CA et al, 1991). En base a los conocimientos de

los efectos cinéticos del disolvente, puede esperarse este comportamiento para un medio ¢

reaccion donde la polaridad sea ligeramente menor que la polaridad del agua.

Los valores de K siguen la serie de Hofmeister y concuerdan con los estudios no

cinéticos de competicion ionica. Los iones de baja densidad de carga desplazan a los iones
hidrofilicos de elevada densidad de carga siendo la afinidad aproximada de la secuencia de iones

lasiguiente (Bunton CA et al, 1991):

NO,” Br " N;>Cl">AcO >F "OH"
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El Modelo de pseudofase e intercambioionico (PPIE) gjusta las variaciones de k. con
la concentracion de surfactante, iones reactivos e inertes y predice la dependencia de k. con la
hidrofobicidad del stbstrato; este tratamiento ha sido aplicado por diversos autores (Vera S &P et

al, 1986; Vera S et al, 1988). El intercambio ionico también se ha utilizado para describir las

interacciones de iones entre las interfases aire-surfactante acuoso (Morgan JD et al, 1995).

Sin embargo, e tratamiento implica una serie problemas en las aproximaciones (Bunton
CA et al, 1991; Hall DG, 1987) como por gemplo que €l valor constante de a requiere que €l
intercambio i6nico se produzca ion por i6n lo cual es inconsistente debido a las marcadas
diferencias en la afinidad de iones. Si el contraidn inerte desplaza fuertemente a ién reactivo

como sucede cuando K| tiene un valor elevado, los perfiles de velocidad-surfactante, en los

cuales el sibstrato esta completamente unido a la micela dependen de la relacién k)' /K y, a

menos que uno de esos pardmetros estuvieran calculados de forma independiente, € gjuste
cinético cuantitativo serfa indeterminado (Blasko A ° et al, 1993; Blasko A et al, 1995).

Otro serio problema que presenta el tratamiento de PPIE surge cuando €l i6n reactivo es
muy hidrofilico, como el caso de losiones OH™ 6 F~ sobretodo, S se encuentran a elevadas
concentraciones (Bunton CA et al, 1982; Nome F et al, 1982). S a es constante y se aplica la
Ecuacién 1.2 la concentracion de nucledfilo en la fase micelar no debe de depender de la
concentracion total de nucledfilo. Esta prediccion es razonablemente satisfactoria para aniones
moderadamente hidrofilicos como por ggemplo CN”" 6 Br - (Allohedan HA et al, 1982).

La situacion es muy diferente para reacciones con micelas de CTAOH 6 CTAF con un
substrato totalmente unido, en las que € valor de k. aumenta pronunciadamente conforme
aumenta la concentracion total de OH 6 F~ (Bunton CA et al, 1982; Nome F et al, 1982;

Sadler E et al, 1984). En otras palabras, esta situacion se produce asumiendo que € modelo de

PPIE falla sblo cuando el contraion es muy hidrofilico y a es relativamente elevado como es para
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el surfactante CTAOH cuyo vaor es 0.5 comparado con 0.27 para el CTABr (Nome F et al,
1982; Sadler E et al, 1984).

Se han propuesto muchos tratamientos que conservan el intercambio iénico, pero sin el
concepto de wun valor constante de a que controle la concentracion del contraidn en la interfase

micela-agua, conforme ala Ecuacién 1.7. Alternativamente € tratamiento basado en la teoria

del estado de transicion predice correctamente la forma de la representacion de k. frente a la

[CTAOH] con adicién de iones OH ~ (Hall DG, 1987).

1.2.7.2.2. TRATAMIENTOS TEORICOS MODIFICADOS DE LA TRANSFERENCIA
DE IONES.

Muchas modificaciones del modelo original de PPIE conservan la separacion del
equilibrio de transferencia de los reactivos y el concepto de velocidad de segundo orden enlas

pseudofases micelar y acuosa.

Lasvariaciones de k. frenteala[CTAOH] con adicion de iones OH ™ se pueden ajustar

razonablemente, asumiendo gue la unidn de iones sigue una isoterma de Langmuir. Asi para un

contraion ( X ) en una micela de cetiltrimetilamonio CTAX) se puede aplicar la siguiente
expresion (Bunton CA et al, 1982; RodenasE et al, 1985; Vera SP et al, 1986):

X-

K, = i 19
“ X Lol XTL) 9

Si a es précticamente constante, el valor de K, eselevadoy laconcentracionde X en la

micela resulta ser independiente de [X]T ; pero si a no es constante, €l valor de K, es pequefio,

de manera que la concentracion del contraion incrementa con la concentracion total. Este gjuste
de los datos cinéticos es conocido como Tratamiento de accion de masas y puede extenderse a

sistemas en los cuales se produce una conpeticion de iones (Rédenas E et al, 1985). Sin
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embargo, esta es una aproximacion empirica puesto que € equilibrio estimado segun la

Ecuacion 1.9 presenta un problemay es que este no describe la distribucion de iones.

Para corregir € falo del modelo de pseudofase e intercambio idnico (PPIE) aplicado a las
reacciones mediadas por micelas de CTAOH se ha propuesto un tratamiento alternativo
consistente en la aparicion de una reaccién intermedia a través de la pseudofase micela-agua, en
la que se asumid una union micelar del slbstrato a la micela para asi reaccionar con los iones

OH " unidos ala mismay con los iones OH ~ en la pseudofase acuosa (Stadler E et al, 1984).

Posteriormente, este modelo ha sido modificado por la postulacién ionica “Invasion” de
laregion interfacial (Ferreira LCM et al, 1992). Edta region interfacia presenta un core apolar
diferente, el cual es accesible para iones, sin tener en cuanta la carga. Las interacciones con los
coloides de asociacion son seguidas entrOpica y entalpicamente y la concentracién ionica de la
region interfacial deberia ser la misma que la del agua, mediada por las interacciones de los
grupos de cabeza, en los cuales puede ser favorable o no favorable, dependiendo de términos
coulémbicos y no muldémbicos. Cuantitativamente, la concentracion del contraion en la region
interfacial se asume que es mayor que en la voluminosa fase acuosay que € incremento
predicho por el tratamiento simple de pseudofase Ecuacion 1.8) es una limitacion de este

modelo de “invasion” aplicado a electrolitos diluidos (Ferreira LCM et al, 1992).

La distribucion de iones arededor de un macroion coloidal se puede calcular, en
principio por la resolucion de la Ecuacion de Poisson-Boltzmann (PBE) en una simetria
apropiada (Dolcet et al, 1990). También se ha desarrollado un tratamiento de macroiones en
simetrias irregulares (Vorobjev YN et al, 1992). La aplicacion cinética de un formalismo simple
implica la asuncion de que las micelas son esféricas y nonodispersas. Tratando los iones como
puntos cargados que interaccionan solo couldmbicamente con la micela, la especificidad del i6n
se pierde, por lo que se adicioné un término fue por tanto adicionado para interacciones no
coulémbicas las cuales deberian ser pequefias para iones hidrofilicos con elevada densidad de

carga y grande para iones muy polarizables (Dolcet et al, 1990). Estos iones interaccionan
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especificamente debiendo neutralizar los grupos de cabeza iGnicos y por tanto reducir la
densidad de carga micelar, por lo que se introducen las competiciones interidnicas pero sin €
intercambio i6n por iondel PPIE (Ecuacion 1.8). Este tratamiento gjusta los datos cinéticos para
iones no reactivos como e Cl- 6 Br en las reacciones SN, de inhibicion de otros iones
(Allohedan HA, 1995). Este también explica las distribuciones idnicas basadas en la
espectroscopia de RVIN, asi como e por qué losiones ClI" 6 Br desplazan a iones como el

OH", mientras que iones muy hidrofilicos como OH ¢ SO;*son inefectivos en €

desplazamientodel Cl- 6 Br - cuando éstos estan en gran exceso (Blasko AP et al, 1993).

El tratamiento implica pardmetros disponibles tales como las interacciones especificas de
deionesy e tamafio de la region de reaccion en la superficie micelar. La asuncion de una micela
suavizada y descuidada de una finita correlacion de iones y tamafio, esta fuera de las que se
tratan en este moddo y pueden aparecer fallos s las micelas se vuelven polidispersas (Bunton
CAetal, 1992). Igual que el modelo de invasion el tratamiento de PBE predice que €l gradiente
de concentracion entre las micelas y la voluminosa fase acuosa desaparece relativamente con
electrolitos concentrados (Bunton CA et al, 1991).

El modelo de Poisson-Boltzmann (PBE) difiere de los modelos relacionados con el
modelo de pseudofase e intercambio ionico (PPIE) en que la determinacién de los parametros
cinéticos depende, sobre todo, de la estructura de la micela tales como dimensionesy nimeros de
agregacion, los cuales controlan la densidad de carga de la superficie. En principio, los reactantes
pueden producir pequefios cambios en la estructura, hecho no tenido en cuenta en el modelo
simple de pseudofase (PP) (Bunton CA et al, 1991).

1.2.7.2.3. ANALISISBASADO EN LA TEORIA DEL ESTADO DE TRANSICION.
En el tratamiento del modelo de pseudo-fase e intercambio i6nico en su forma

simplificada, se han detectado fallos para justificar los perfiles de velocidad frente a la

concentracion de surfactante de reacciones en medios acuosos de micelas de CTAOH 6 CTAF.
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Este problema se ha discutido en términos de |la Teoria del estado de transicién y termodinamica
de las interacciones entre los solutos y los coloides de asociacion, en particular entre los ionesy
las micelas ionicas (Hall DG, 1987).

Este tratamiento analiza las velocidades de las reacciones globales segin un equilibrio
entre el complejo activado y los reactantes, segun la ecuacion de velocidad de Eyring. Segun esta
teoria, enel voluminoso medio acuoso, €l complejo activado debe estar en equilibrio con las
micelas, si bien su vida media es muy corta en términos de la \elocidad de transferencia del

soluto entre el aguay las micelas.

Los quimicos orgéanicos han determinado que la relativamente baja transferencia del
substrato entre agua- micela no es una razon para comprender que el complegjo activado tenga la
misma estructuraen € agua que en micelas. Este problema en la estructura de los complegos
activados, es general para las reacciones en disolucion y no siendo tan obvio en los modelos
descriptivos de las reacciones en los que las fases condensadas distingan entre cambios en la
estructura del complejo activado y las interacciones con e medio. Para considerar |a teoria del
estado de transicion es conveniente una adecuada estructura para la discusion; sin embargo,
Carpenter ha demostrado que resulta dificil describir los productos de formacion en agunas
reacciones en términos del aceptado formalismo, por 1o que se ha discutido en tratamientos
alternativos (Carpenter BK, 1992).

Estateoria considera que el ataque de pequefios aniones nucleofilicos sobre stbstratos no
ionicos genera un gran anion y la velocidad de reaccion depende de las interacciones de estas
especies con su ambiente, de manera que dependiendo de los mecanismos de reaccién pueden
compensarse interacciones entre el estado inicia y final, como es el caso de una molécula neutra

e iones pequefios y grandes. En esta situacion y segin e tratamiento de pseudofase k)'y Kk,

deberian ser similares en muchas reacciones bimoleculares (Bunton CA et al, 1991).

72



1.2 Sistemas organizados

Un punto importante en e modelo del estado de transicion es que cuando un solo
contraion es idn reactivo, la forma de los perfiles de velocidad-[surfactante] dependen del grado
de ionizacion micelar (a). Cuando el substrato esta totalmente unido y a es pequefio como esen
el caso de CTABTr la constante de pseudoprimer orden no deberia aumentar significativamente
con € incremento de la concentracion del contraidn, pero s a es grande, como es en € caso del
CTAOH deberia producirse un aumento importante con la concentracion del contraién(Hall DG,
1987).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, el tratamiento cuantitativo de la
reactividad quimicaen disoluciones podriajustificarse en términos de permision en laestimacion
o racionalizacion de los datos. Por ejemplo, €l uso de la concentracion molar en la determinacion
del calculo de la constante de segundo orden sejustifica por la experiencia més bien que por sus
consideraciones teoricas, especialmente para reacciones en mezclas de disolventes seguidos de

un andisis extensivo de la estimacion de los datos en términos quimicos.

Una atractiva caracteristica de los modelos de pseudofase es €l conocimiento de la
cinética de las disoluciones mas que la descripcion de la estimacion de los efectos. El valor
relativo de k constante en agua y micelas esta relacionado con la estructura y mecanismos de
reaccion El valor de los efectos micelares predichos y observados estén, generamente, de
acuerdo con € orden de la magnitud y siendo comprensible mecanisticamente la posible
desviacion (Cerichelli G 2P et al, 1991; Bacaloglu R et al, 1992; Blasko A ®P et al, 1993; Blasko
A et al, 1995). Ladiscusion de lareactividad en los términos desarrollados para las reacciones en
el volumen de disolvente es artificial, pero probablemente no mas que su aplicacion en la teoria
del estado de transicion de ese sistema. Por tanto, la estimacion de la ecuacion de Eyring o A
ecuacion de Bronsted-Bjerrum suministra una muy Gtil aproximacion para € estudio de

disoluciones cinéticas (Carpenter BK, 1992).

El desarrollo de métodos que examinen la distribucion de solutos entre agua y coloides de

asociacion es especialmente importante. La observacion que LSER ha desarrollado para la
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distribucién de solutos no iénicos entre agua y disolventes organicos podria aplicarse a la
transferencia entre agua e interfases submicroscopicas especidlmente a la obtencién de la
relacion entre parametros de los solutos y sus propiedades moleculares; de esta forma los
resultados soportarian la validez del modelo de pseudofase (Abraham MH et al, 1995; Quina FH
et al, 1995).

El desarrollo de una interpretacion cuantitativa de la reactividad quimica en disoluciones
depende de la buena voluntad de los quimicos para € uso de modelos més que de crudas
aproximaciones, por esta razon seria muy Util la aceptacion del modelo de pseudofase, a pesar de
sus imperfecciones, sempre que se produzca un buen guste de sus datos o pueda ser

reemplazado por otro modelo.
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2. Objetivos

Seguin lo descrito anteriormente se deduce que tanto  AAS como el Triflusal son
dos farmacos muy utilizados en la actualidad ya que presentan una gran cantidad de efectos
farmacoldgicos que dan lugar a una amplia gama de aplicaciones terapéuticas. La
utilizacién de estos farmacos presenta como problema principal una serie de efectos
indeseados a nivel gastrointestinal después de la administracion de formas farmacéuticas
orales obtenidas a partir de disoluciones acuosas a pH neutro, debido a la naturaleza écida
de los mismos. De ahi que continuamente se intenten preparar otras formas farmacéuticas
de administracion; sin embargo, existe una gran dificultad de mango de estos farmacos ya
gue presentan una baja solubilidad a pH acido, 1o que daria lugar a formas farmacéuticas
de administracion parenteral dolorosas y a su elevada inestabilidad a valores de pH
alcalino, para los cuales estos farmacos se hidrolizan rgpidamente, de manera, que la dosis
administrada seria menor a la necesaria para eercer su efecto farmacolégico,

independientemente de la via de administracion.

Por ello, en la presente Memoria se proponen preparaciones aternativas para la
vehiculizacion de estos farmacos, normalmente bajo la forma de micelas, que daria lugar a
la formulacién de formas farmacéuticas alternativas que presentarian una serie de ventgjas

frente alas ya existentes:
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12 Baja toxicidad, ya que las micelas aunque no se han considerado como un
modelo de particion parcial o total de sistemas bioldgicos, sin embargo, presenta unas
caracteristicas similares a las membranas bioldgicas, por lo que ladifusion através de las
mismas durante el proceso deabsorcién provocaria un menor dafio celular que se traduciria

en una reduccion de los efectos secundarios.

28 Elevada estabilidad. En las Utimas décadas se han realizado una gran cantidad
de trabajos cinéticos generalmente a pH alcalino, en los que las micelas presentan una gran
importancia, ya que pueden modificar la velocidad de las reacciones quimicas de manera
gue pueden acelerarlas o inhibirlas, dependiendo de la naturaleza del anfifilo que
congituya la micela. De esta forma podrian actuar como sistemas de liberacion de

farmacos protegiéndolos frente a su hidrélisis hasta llegar a lugar de accion.

Seguin lo anteriormente expuesto se citan a continuacion |os objetivos de la presenta

Memoria:

1. Con € fin de llevar a cabo € estudio cinético de los farmacos en presencia de
micelas, se pretende determinar o fijar las propiedades fisicoquimicas caracteristicas de
éstas en disolucion acuosa, mediante un estudio conductimétrico, para facilitar la
comprension de los efectos micelares sobre la velocidad de la reaccidén de hidrdlisis

alcainade AASYy Triflusal y parametros de unién de los mismos en dichos sistemas.

2. En segundo lugar, en esta Memoria se readlizard la caracterizacion
espectrofotométrica UV-Vis del AAS, Triflusa y sus correspondientes productos de
reaccion, tanto en ausencia como en presencia de micelas, para determinar los maximos de
absorcion y los coeficientes de absortividad molar con objeto de establecer las condiciones

Optimas de trabajo en el posterior estudio cinético.

3. Es también proposito de esta Memoria € estudio cinético de la reaccion de

hidrélisis alcalina del AAS y Triflusal en ausencia de micelas para observar la influencia
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de la concentracion de los iones hidroxilo sobre dicha reaccion y determinacion de la
constante cinética de orden dos, 1o que permitira la comparacion de las correspondientes
constantes en presencia de micelas y establecer las posibles diferencias que existan entre

estos dos farmacos.

4. Finalmente, como objetivo fundamental en esta Memoria se pretende realizar un
estudio cinético de la reaccion de hidrélisis alcalina del AAS y Triflusal en presencia de
diferentes sistemas micelares. Con el proposito de establecer los efectos que produce la
carga del surfactante o micela en dicha reaccion, € estudio cinético se ha realizado en
presencia de micelas catidnicas, anidnicas, zwiteridnicas y no iénicas. En todos ellos &
pretenden establecer los efectos que gercen la concentracion del surfactante y la
concentracion de iones hidroxilo sobre la reaccion de hidrdlisis, asi como establecer las
diferencias que existan dependiendo del substrato de la reaccién, es decir, los farmacos
objeto de estudio. Para surfactantes de la misma carga que permiten una variacion en su
estructura como es € caso de los surfactantes catidnicos, se determinara el efecto que
produce el contraion de la micela, el volumen del grupo de cabeza del sufactantey la
longitud de la cadena. En los surfactantes zwiterionicos se estudiara € efecto que gerce la
longitud de la cadena hidrofdbicadel surfactante. En surfactantes cationicos es de también
interés el efecto que gjercen altas concentraciones del contraién de la micela en lareaccion
de hidrdlisis alcalina de los farmacos de objeto de estudio mediante la utilizacion de

diferentes tipos de sales.
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3. Materiales

A continuacion se indican los materiales utilizados en la redizacién de la parte

experimental de esta Memoria:

3.1. INSTRUMENTACION.

A continuacion se describen los aparatos utilizados en la parte experimental de esta

Memoria

3.1.1 BALANZA.

La pesada de todos los reactivos se ha redlizado en una Balanza Analitica
Electronica Sartorius modelo A120 Sprovista de un sistema de calibracién interno y

externo, desviacion estandar = 0.1 mg y tiempo de respuesta de 3 segundos.

3.1.2. SONICADOR.

Para poder realizar una correcta disolucion de los reactivos en los diferentes medios

se ha utilizado un sonicador Ultrason Selecta P modelo 513 con generador de 150 W que
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3. Materiales

produce ondas sonoras de 40 KHz y posee un temporizador sincronizado con una lampara

de sefializacion.
3.1.3. pH-METRO.

Las medidas de pH se han realizado con un pH-metro Crisol modelo GLP-22 que
permite los intervalos de las siguientes medidas. -2 y 16; mV + 2000; temperatura entre
-20y 150 °C y mol/L: 10° a 10 . Para e calibrado del mismo se han utilizado tampones
esténdar de pH 4.00 y 7.02 con un error de medida de = 0.01 M parapH =0.5mV y = 0.03
°C.

3.1.4. TERMOSTATOS.

La termostatacion se ha conseguido con un termostato Frigomix 1450 B Braum con
un sistema de recirculacién de agua para € control de la temperatura que alcanza una
precision de + 0.1 °C y un termostato Selecta con control de latemperatura de precision de
+ 0.1 °C y con control de la potencia de la resistencia, con recirculacion de agua y

agitacion.

3.1.5. CONDUCTIVIMETRO.

Se ha utilizado un conductivimetro Radiometer CDM 83 para la determinacion de
algunas propiedades fisico-quimicas de los surfactantes utilizados; las caracteristicas son
las siguientes: presenta una célula de medida PP1042 y un modulo de valoracion Tta 60
con una vasija acoplada a un equipo de termostatacion Selecta con control de la
temperatura de precision de £ 0.1 °C y con control de la potencia de la resistencia, con
recirculacion de agua y agitacion. Presenta una correccién de la temperatura con respecto a

latemperatura de referencia.
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3.1.6. ESPECTROFOTOMETRO.

Para la caracterizacion espectrofotométrica y estudio cinético se ha utilizado un
espectrofotometro Perkin Elmer Lambda 16. Las principales caracteristicas del aparato
son: red de difraccion de 1440 lineassmm con seleccion automatica de filtros para la
disminucion especifica de espectros secundarios; margen de longitudes de onda entre 190 y
900 nm; velocidad de exploracion comprendida entre 7.5 y 440 nm/min con una precision
en la longitud de onda de = 0.3 nm; rendijas desde 0.25 a 4 nm y tiempos de respuesta
desde 0.2 hasta 10 s. Ademés posee un control por via externa a través de un ordenador
persona con un sistema informético “ UV Win Lab” soportado bajo entorno Windows, que
tiene la opcion de acloparse a una impresora. El sistema Optico consta de un

premonocromador con una red hologréfica concava de 660 lineas/mm.

La fuente consta de una lampara de deuterio para la zona UV y otra de tungsteno-
hal 6geno para el visible Como detector tiene un fotomultiplicador. La velocidad de barrido
varia entre 7.5 y 1440 nm/min. Se complementa con un termostato de la firma Selecta con
control de la temperatura de precision de + 0.1 °C y con control de potencia de la

resistencia, con recirculacion de aguay agitacion.

Ademés, en espectroscopia se ha empleado también un espectrofotémetro GBC
UV-Cintra 10e. Es un espectrofotometro de doble haz, con rendija fija a 1.5 nm y
fotodiodo detector de silicio, que permite medidas de absorbancia, % de tramitancia,
espectros de 12 22 32y 42 derivada para un intervalo de longitudes de onda comprendido
entre 190 a 1200 nm. Todo esto controlado exteriormente mediante un ordenador provisto
del programa “ GBC software” . Se completa con un equipo de termostatacion Selecta con
control de la temperatura de precision de £ 0.1 °C y con control de la potencia de la

resistencia, con recirculacion de aguay agitacion.
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3.2. REACTIVOS.

En la siguiente relacion se indican los reactivos utilizados junto con los laboratorios

comerciaes que los han suministrado y las abreviaturas utilizadas de |os mismos:

Acetato sodico (Panreac).

Acetonitrilo (Probus).

Acido acetilsdicilico (ASA) (Sigma).

Acido 2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico (HTB) (Portugal).
Acido salicilico (AS) (Sigma).

Bromuro de dodeciltrimetilamonio (DoTABr) = 99% (Sigma).
Bromuro de etilhexadecildimetilaminio (CDEABT) (Sigma).
Bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTABT) (Sigma).
Bromuro de tetradeciltrimetilamonio (TTABr) = 98 % (Fluka).
Bromuro sodico (Panreac).

Cloruro de hexadeciltrimetilamonio (CTACI) (Fluka).
Cloruro sbodico (Panreac).

Hidréxido de hexadeciltrimetilamonio (CTAOH) (Sigma).
Hidréxido sodico (Panreac).

Laurilsulfato sodico (LSNa) 95% (Sigma).

Polioxietileno (23) laurileter (C12E2 6 Brij® 35) (Sigma-Aldrich).

Propanosulfonato de dodeciltrimetilamonio (SB3-12) (Sigma).
Propanosulfonato de hexadecildimetilamonio (SB3-16) (Sigma).
Propanosulfonato de tetradeciltrimetilamonio (SB3-14) (Sigma).
Triflusal (Uriach ®).

Todos los reactivos £ han utilizado en la maxima pureza comercia disponible, de

manera que no ha sido necesaria una purificacion previa a su utilizacion. Todas las

disoluciones de los mismos se han preparado usando agua bidestilada.
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3.3. ESTRUCTURAS QUIMICAS DE L OS SURFACTANTES.

Para una mayor comprension de los resultados experimentales las estructuras

guimicas de los surfactantes utilizados en la realizacion de esta Memoria quedan reflgjadas
enlas Figuras3.1, 3.2,3.3y 3.4.

Bromuro de tetradeciltrimetilamonio

CH, CH,
CH3(CH14CH, — N° CH;  Br CH4(CH,),CH, — N* CHy d~
CH, CH,
Bromuro de hexadeciltrimetilamonio Cloruro de hexadeciltrimetilamonio
(CTABYIY) (CTACDH)
CH3 CH3
CH3(CH,)14CH, N* CH3 OH™ CH3(CH,)14CH, N* CH, — CHj Br
CH, CH,
Bromuro de hexadeciltrimetilamonio Bromuro de etilhexadecildi metilamonio
(CTAOH) (CDEABY)
CH, CH,
CHg(CHp)12CH, — N* CHy  Br CHg(CHp)10CH, — N* CHy  Br
CH, CHj

Bromuro de dodeciltrimetilamonio

(TTAB) (DOTABY)

Figura 3.1. Estructuras quimicas de los surfactantes cationicos.
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o]
CHiCH)1CHO — S— O Na
o]
Laurilsulfato sodico
(LSNa)

Figura 3.2. Estructuras quimicas de | os surfactantes anionicos.

CH; — N* CHy — CH, — CH, — s— O
0
CH,(CHa)14CH3
Propanosulfonato de dodeciltrimetilamonio
(SB3-12)
CH; — N CH, — CH, — CH, — s— O
0
CHZ(CH2)12CH3
Propanosulfonato de tetradeciltrimetilamonio
(SB3-14)
CH; — N CH, — CH, — CH, — s— O
0
CHZ(CH2)10CH3

Propanosulfonato de hexadeciltrimetilamonio
(SB3-16)

Figura 3.3. Estructuras quimicas de | os surfactantes zwiterinicos.
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A e e e U e N VN
/\/0\/\0/\/0\/\0/\/0
O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\
/\/0\/\0/\/0\/\0/\/0
O\/\O e Ve e Ve N

Polioxietileno laurileter 23
(C12Ez3; Brij® 35)

Figura 3.4. Estructuras quimicas de los surfactantes no iénicos.
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4.1. Estudio conductimétrico

4.1 ESTUDIO CONDUCTIMETRICO.

Previo a estudio cinético, se han determinado las propiedades fisicas de los
surfactantes ionicos utilizados mediante medidas de conductividad e éctrica, haciendo uso
de la capacidad de disociacion que presentan en medio acuoso (Aswal VK 2° et al, 2002),
con objeto de obtener los parametros caracteristicos, necesarios para el posterior €l
tratamiento matematico de los datos experimentales segin los modelos cinéticos

propuestos en presencia de sistemas micelares

Las propiedades fisicoquimicas estudiadas han sido: concentracion micelar critica

(cmc), grado de ionizacién micelar (a) y fraccion de superficie micelar neutralizada (13).

Como ya se indicd en la parte de Introduccion de esta Memoria, una de las
caracteristicas més importantes de los surfactantes idnicos en disolucién es la capacidad de
agregarse para formar micelas idnicas a partir de una determinada concentracion,

denominada concentracion micelar critica (cmc).
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Es sabido que la formacion de micelas esta sujeta a la influencia de varios factores
fisicoquimicos tales como la temperatura, presion, fuerza idnica o presencia de aditivos y
pH del medio, asi como también es necesario indicar la influencia de las caracteristicas del
propio surfactante, es decir, la carga, area del grupo de cabeza, longitud de la cadena
hidrofébica, contraion de la micela... Todos estos factores estan considerados como
aspectos fisicoquimicos importantes que requieren una minuciosa investigacion con €l fin
de poder desarrollar una mayor comprension de dichos sistemas asi como facilitar las

perspectivas de sus aplicaciones.

Existen varios métodos para determinar € valor de la cmc. De todos €ellos, los més
usados son medidas de conductividad, viscosidad ytension superficial, ya que el valor de
estas magnitudes varia en funcion de la concentracion de surfactante y a partir de la
representacion gréfica de los valores de alguna de estas propiedades fisicas frente a la
concentracion de surfactante, se obtiene un marcado cambio en la perdiente en el proceso
de formacion de micelas (Pérez-Rodriguez M et al, 1998; Kang KH et al, 2001; Murphy A
et al, 2002; Mata J et al, 2005; Mehta K et, 2005; Yaseen M et al, 2005).

L as técnicas anteriormente mencionadas se utilizan normalmente para determinar la
concentracion micelar critica de disoluciones micelares puras, cuyos valores suelen estar
disponibles en la literatura. Sin embargo, la aplicacion de los vaores de cmc a la situacion
real es muy cuestionable ya que la mayoria de los estudios cinéticos se realizan en
presencia de un nucledfilo o en presencia de aditivos. Por ello las simulaciones de la
velocidad de la reaccion observada como una funcion de la concentracion de surfactante,
principal mente segiin el modelo cinético de pseudofase de la catalisis micelar, dependen de
la necesidad de un valor apropiado de cmc para las condiciones de reaccion (Broxton TJ,
1982; Broxton TJ, 1988; Broxton TJ et al, 1993; Broxton TJ et al 1994; Broxton TJ et al
1998).

Se conoce desde hace tiempo que los surfactantes catidnicos presentan una elevada

dependencia de la fuerza idnica sobre la cmc. En particular, Bunton y Robinson han
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demostrado que la cmc del surfactante cationico CTABr disminuye desde 0.9 M en agua
pura hasta 0.32 M en presenciade 0.05 M deiones OH ~ . Todo esto se correspondecon la

adicion tipica de la concentracion de iones OH™ usados en estudios cinéticos de
reacciones de hidroxideshal ogenacion (Broxton TJ et al 1994).

Existen investigaciones sobre muches reacciones de sustitucion nucleofilica
aromatica con €l i6n hidroxilo que presentan una buena correlacion entre las velocidades
experimentalesy las calculadas. Aungue los valores de la cmc disminuyen en presencia de
nucledfilosy aditivos, en éstos estudios las simulaciones de la velocidad de reaccion se
determinaron con € valor de la cmc en ausencia de los mismos (Broxton TJ, 1982; Broxton
TJ, 1988).

Broxton TJ ha sugerido un método cinético para calcular el valor de la cmc, que
consiste en determinar la constante de velocidad antes y después de un vaor de cmc
aceptada. Los valores obtenidos mediante este méodo son aplicables a las mismas
condiciones de reaccién en términos de temperatura y presencia de nucledfilo o aditivos,
sin embargo, mediante este mé&odo no es posible el calculo de otras propiedades
fisicoguimicas de interés como el grado de ionizacion micelar y la fraccion de superficie
micelar neutralizada (Broxton TJ et al 1994).

Segun lo anteriormente expuesto la metodologia utilizada en esta Memoria para la
determinacion de las propiedades fisicoquimicas objeto de estudio ha sido € método
conductimétrico. Aunque la conductimetria se utiliza con asiduidad para determinar lacmc
de los surfactantes, esta técnica tiene algunas limitaciones. Asi, para surfactantes con bajo
vaor de cmc, como es € caso del CTABr, presenta tan baga sensibilidad que resulta
imposible determinarla a elevadas concentraciones de electrolito (Fuguet E et al, 2005); 1o
mismo ocurre en € caso de otros surfactantes como e clorato sddico, debido a la ausencia
de puntos criticos en la grafica de conductividad. Esta ausencia puede atribuirse al

conocido proceso de agregacion experimentada por las sales hiliares, proceso bien
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conocido en la literatura (Navas DA et al, 1998; Lin CE et al, 2001). Para obtener un valor
de cmc mas concreto es necesario realizar las medidas en unaregion proximaa lamismay

en |las condiciones de reaccién adecuadas.

Sin embargo, es necesario indicar que, tanto € valor del grado de ionizacion
micelar como la fraccion de superficie micelar neutralizada de los sistemas micelares aqui
estudiados, son imprescindibles para la explicacion de los resultados cinéticos mediante el
modelo cinético propuesto; por ello las medidas conductimétricas estan enfocadas a la

obtencién de a 'y B ya que € vaor de lacmc carece de importancia.

Existen distintas ecuaciones que permiten determinar €l efecto que gerceria la
presencia de iones hidroxilo sobre el valor de la cmc. Segin Dolcet C y colaboradores la
ecuacion parael CTABr eslasiguiente (Dolcet C et al, 1990):

logc, =-3.76771- 0.2133log(cmc+[NaOH ) (4.2)

donde c_es la cmc determinada en presencia de nucledfilo y cmc es e valor de la

concentracion micelar critica en ausencia del mismo.

En la presente Memoria se ha utilizado esta ecuacion para determinar los valores de
cmc en presencia de NaOH, a partir de los valores obtenidos en agua pura, siendo ambos
posteriormente utilizados en € tratamiento matemético para observar las posibles
diferencias que pudiesenexistir en los parametros cinéticos en presencia de surfactante de
CTABTr.

Para la determinacion de las propiedades fisicoquimicas objeto de estudio se han
preparado diluciones en volumen creciente de los surfactantes catidnicos y anionicos
empleados, a partir de una disolucion madre de concentracion 0.15 M en agua bidestilada,

dando lugar a concentraciones finales de |as disoluciones comprendidas en el rango entre 0
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y 0.02 M. Una vez preparadas se han mantenido en un bafio el tiempo necesario hasta
alcanzar la temperatura de 37 °C controlada mediante un termostato de la firma Selecta.
Para las medidas de conductividad se ha utilizado, en todos |os casos, un conductivimetro
Radiometer CDM 83.

Una vez obtenidos los valores de conductividad especifica a distintas
concentraciones de surfactante, se ha realizado la representacion gréfica de los mismos
frente a la concentracién de surfactante. Los resultados se muestran en las Figuras 4.1 y
4.2.
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Figura 4.1. Valores de conductividad especifica de disoluciones acuosas de surfactantes

catiénicos en funcion de la concentraci 6n de surfactante a 37 °C.
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Figura 4.2. Valores de conductividad especifica de disoluciones acuosas de surfactantes
aniénicos en funcién de la concentracion de surfactante a 37 °C.

Los resultados experimentales observados en las Figuras 4.1y 4.2 muestran la
variacion de la conductividad especifica frente a la concentracion de surfactante. En ellas
se observa que a medida que se incrementa la concentracion de surfactante existe un
incremento del valor de la conductividad especifica. Este incremento muestra dos lineas
rectas con diferente pendiente. La primera de ellas corresponde al rango de concentracion
antes de la cmc donde solamente los mondmeros de los surfactantes existen en la
disolucion. A medida que aumentala concentracion de surfactante, las micelas empiezan a
formarse y aparece un cambio en la pendiente ya que la conductividad sigue aumentando
pero de una manera diferente (Fuguet E et al 2005). Esta interseccion entre estas dos lineas

rectas se ha cogido como valor de la cmc.

A partir de estas representaciones se han obtenido los valores de las pendientes de
las rectas antes (S1) y después (S) de la cmc mediante un nmétodo de minimos cuadrados
lineal, observando un buen gjuste de los datos experimentales con valores de coeficientes

de correlacion lineal superiores a 0.991 como se muestraen laTabla 4.1.
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Tabla4.1. Rectas de regresion linea correspondientes ala representacion gréficade los valores de

conductividad especifica en funcién de la concentracion de surfactantes i 6nicos.

s,@ s,®
Surfactante
y=ax+b R y=ax+b R
CTABr y = 87809x + 4.4069 0.9995 y = 21814x + 82.127 0.9999
CTACI y = 93729x + 4.5921 0.9934 y = 27071x + 104.23 0.9997
CTAOH y = 62701x + 5.3009 0.9914 y = 31557x + 32.063 0.9984
CDEABr y =118538x + 0.934 0.9995 y = 31763x + 74.232 0.9986
TTABr y =75702x —2.2334 0.9963 y = 20950x + 239.81 0.9999
DoTABr y = 65192x + 3.8371 0.9970 y = 20274x + 357.14 0.9988
LSNa y = 74106x + 17.712 0.9982 y = 24638x + 432.54 0.9984

(a) Corresponde ala regién premicelar.
(b) Corresponde a laregion postmicelar.

Se ha determinado € grado de ionizacion micelar (a) segun el método de relacion
de pendientes que considera € grado de ionizacion de la micela, como la relacién de
conductividades molares del surfactante micelado y sin micelar o lo que es o mismo la
relacién de las pendientes de la gréfica de conductividad especifica frente a la
concentracion de surfactante después y antes de la cmc, esdecir, S y S respectivamente.

La ecuacion utilizadaes a = S,/S, .Unavez calculado e grado de ionizacion micelar, es

posible la determinacion de la fraccion de superficie micelar neutralizada (3) mediante la

siguienteexpresion b =1- a .

Enla Tabla 4.2 seindican los valores obtenidos de cmc, a y 3 para los surfactantes
ibnicos caculados a partir de los datos experimentales y los valores de cmc para los

surfactantes zwiterionicos y no idnicos utilizados en esta Memoria ya que este parametro
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en e caso de estos Ultimos no es posible determinarlo mediante medidas de conductividad

debido a que nos son capaces de disociarse en medio acuoso como los surfactantes i 6nicos.

Tabla4.2. Concentracién micelar critica, grado de ionizacion micelar y fraccion de superficie micelar

neutralizada de disoluciones acuosas de | 0s surfactantes i 6nicos, zwiteridnicosy no iénicos.

cmc (M) a )
Surfactante Eq Eq Eg
& o  Literaturd” & o Literaturd? 2
memoria memoria memoria
0.95:10° 033 8
CTABr 117.10° 11210%@ 0.25 038 0.75
091039 023
~ 0.2(9
1151030 0.35 ©
CTACI 1.4710°° 1.46:10%@ 0.29 0.46 @ 0.71
1.20-103%® '
CTAOH 0.8610° 0.841030 0.50 0.50 0.50
1030 ®
CDEABr  0.9510° oty 0.27 02 073
(d)
TTABr 4.4110° 4.44.10%© 0.27 8’% © 0.73
(@
DoTABr 7.86:10° 16.70-10°@ 0.31 g:gg © 0.69
1030
LSNa 8.3810° s 0.33 . 0.67
SB3-16 - 2.80-10°™ - - -
SB3-14 - 2.77-104©P - - -
SB3-12 - 1.65-10°@ - - -
N 5.8-10°(9
Brij 35 - 6.0-1050 - - -

(a) Vaores obtenidos de |os datos experimentales.

(b) Valores tomados de laliteratura cientifica

(c) Jiang N et al, 2005; (d) Mata J et al, 2005; (€) Asval WK 2° et al, 2002; (f) Vera Set al, 1986; (g) Vera S* et al, 1988;
(h) Matos C et al, 2001; (i) Rédenas E et al, 1985; (j) Ferrit M et al, 2004; (k) Segovia MJ ¢t al, 1996; (I) Khan MN™, 1996;
(m) KhanMN ", 1995; (n) Rodriguez A et al, 2000; (0) Graciani MM et al, 2001; (p) Rodriguez A et al, 2004; () Ghosh KK
etal, 2000; (r) MufiozM et al, 1999; (s) Mufioz M et al, 2002; (t) Foroudian H et al, 2002.
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Segun los valores de cmc, ay I3 reflgados en la Tabla 4.2, se puede deducir que
dichas propiedades fisicoquimicas de los sistemas micelares dependen de las caracteristicas
dd propio surfactante como son la carga, € contraion de la micela, la estructura del grupo
de cabeza de la micela y la longitud de la cadena hidrocarbonada. A continuacion, se

intenta dar una posible explicacion alos resultados obtenidos.

4.1.1. EFECTO DE LA CARGA DE LA MICELA.

Para poder explicar € efecto de la carga de la micela sobre dichas propiedades
fiscoguimicas, se han comparado los valores obtenidos para los diferentes tipos de
surfactantes de igual longitud de cadenay distinta carga.

En & caso de los surfactantes iGnicos DOTABTr (catonico) y LSNa (anidnico) se
observa que presentan valores diferentes de cmc, siendo este valor mayor parael LSNaque
parael DoTABr. Este resultado se justifica teniendo en cuenta el valor de a ya que es
menor en e caso de los surfactantes cationicos, porque las repulsiones electrostéticas son
menores, favoreciéndose la formacion de micelas. No obstante también hay que tener en
cuenta que & tamafio del contraidén y del grupo de cabeza hidrofilico es diferente.

Comparando los surfactantes ionicos DOTABr, LSNay los zwiterionicos SB3-12 se
observa que € valor de la cmc es menor para los segundos que el obtenido para los
primeros. Esto se debe a que la carga neta total de los surfactantes zwiterionicos es menor
gue la de los surfactantes ionicos, en los cuales existen repulsiones electrostética mayores,
lo que lleva consigo que las moléculas de surfactante no puedan acercarse tan facilmente y

de ahi un mayor vaor de lacmc para los mismos (Lin CE, 2004).

S se comparan los vaores de cmc de los surfactantes zwiteridnicos (DoTaBr) y no
ionicos (Brij 35) se observa que son menores aln para los surfactantes no iénicos. Este
hecho se puede explicar teniendo en cuenta que, aunque ambos son formas neutras, l0s

zwiterionicos presentan una densidad de carga de los centros cargados positivamente
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mayor que la densidad de carga de los centros cargados negativamente, pudiendo existir
algun tipo de repulsion electrostética, porgue e valor de lacmc es menor en 1os no iénicos.
Por todo €llo, teniendo en cuenta la carga de la micela, €l orden en el valor de lacmc sigue
la siguiente secuencia:

aniénicos > catidnicos > zwiteriénicos > no iénicos

4.1.2. EFECTO DEL CONTRAION DE LA MICELA.

Es conocido que los contraiones estabilizan las micelas de surfactantes iénicos
debido aque al unirse ala superficie de las mismas reducen lasrepulsiones el ectrostéticas.
Es por elo que la afinidad de la union del contraion a la superficie de la micela influye en
el proceso de formacion micelar. Existen gran cantidad de estudios que indican que la
naturaleza del contraién afecta fuertemente a las propiedades de agregacion de los
surfactantes i6nicos (Knock MM et al, 2000; Metha K et al, 2005).

Para discutir los efectos del contraion de la micela sobre las propiedades de
agregacion de surfactantes ionicos de cadena simple como son las sdles de
cetiltrimetilamonio CTA* X~ (CTABr, CTACl y CTAOH) donde X es € contraién de la
micela Br-, ClI" y OH ~, es necesario comparar |os resultados experimentales de la Tabla

4.2. En ella se puede observar que, € valor de a de la serie CTA" X" incrementa segin la

secuencia

CTABr<CTACI<CTAOH

Para estos iones monoval entes este orden de correlacion coincide exactamente con
la serie de Hofmeister para aniones. En esta serie la posiciéon de un anion se considera en
funcion del radio de hidratacion, es decir, a menor radio de hidratacion mayor es la

capacidad del anion de unirse a la superficie micelar; por tanto disminuyen las repulsiones
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electrostéticas entre los grupos de cabeza del surfactante y favorece la micelizacion (Jiang
N et al, 2005; Metha XK et al, 2005). Sin embargo, los vaores de cmc no siguen la misma
correlacion obteniéndose el menor valor en el caso del CTAOH, los resultados obtenidos

concuerdan con los encontrados en la bibliografia segiin Rodenas E et al, 1985.

El valor del grado de ionizacion también influye en este hecho ya que a medida que
el contraion de la micela es mas hidrofilico tiende a estar mas ionizado, con lo que
aumentan las repulsiones electrostéticas entre los grupos de cabeza de las micelas, segin

los valores obtenidos en la Tabla 4.2.

4.1.3. EFECTO DEL TAMARNO DEL GRUPO DE CABEZA POLAR.

En los procesos de micelizacion de los surfactantes en disolucion existe un balance
entre las interacciones hidrofébicas de las cadenas aquilicas y las interacciones
electrostéticas y esféricas de los grupos de cabeza. En el apartado anterior se ha
considerado la importancia que gercen las moléculas del contraién en los procesos de
micelizacion. En este apartado se intenta explicar la importancia que gjerce la geometria o
estructura del grupo de cabeza del surfactante, teniendo en cuenta los resultados
experimentales de la Tabla 4.2. Los surfactantes comparados en este caso son bromuros de
N-aquil-amonio, como el CTABry el CDEABTr los cuales difieren en un grupo metileno

en su grupo de cabeza.

Ambos surfactantes presentan cadenas alquilicas hidrofébicas con 16 aomos de
carbono y una significante unién del contraion bromuro, lo cua, proporciona una gran
micela en direccidn axial y la formacion de micelas cilindricas, en € caso del CTABTr; sin
embargo, se predice que un voluminoso grupo de cabeza debe decrecer el pardmetro de
empaguetamiento de los mondémeros y como resultado sufrir un menor tamafio de

agregacion, dando lugar alaformacién de micelas esféricas o cortas cilindricas.
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Aungue la estructura total de la micela depende del balance de las interacciones
entre e grupo de cabeza y los contraiones, asi como de las interacciones entre 10s grupos
de cabeza alquilicos, en este apartado 510 se ha comparado €l CTABr y e CDEAB!,
observandose que ambos presentan la misma distribucién aquilica de la cadena
hidrofdbica, s bien el CTABr presenta tres grupos metileno en su cabeza polar, mientras
gque el CDEABT presenta cuatro.

Segun los resultados obtenidos en la tabla anterior € valor de la cmc obtenido para
el CDEABT se debe a la presencia un grupo de cabeza méas voluminoso. Este hecho, si bien
deberia dificultar la agregacion micelar, sin embargo, las repulsiones electrostaticas entre
los grupos de cabeza son menores debido a que € grupo metilo en el CDEABr podria
actuar como pantalla protectora de la carga positiva. Valores de cmc justificados en los
valores de 3 indican una menor unién del contraion en micelas de CDEABr gue en micelas
de CTABTr debido a un mayor grupo de cabeza, que dificulta la unidn del contraion. (Zhang
Y et al, 2005). De esta forma, la secuencia en € vaor de la cmc es que esta es menor a

medida que se incrementa el grupo de cabeza, segun € orden:
CTABr > CDEABr
4.1.4. EFECTO DE LA LONGITUD DE LA CADENA HIDROFOBICA.

Como puede observarse en la Tabla 4.2 €l valor de la cmc, tanto para surfactantes
ionicos como son los bromuros de alquiltrimetilamonio (C,TABr) y zwiterionicos como
las sulfobetainas (SB3-n), los cuades difieren la longitud de la cadena hidrofébica,
disminuye a medida que se incrementa el nimero de grupos metileno de dicha cadena. Este
hecho se puede explicar porque a medida que aumenta el nimero de los grupos metileno
de las cadenas hidrocarbonadas dejan de ser linedles para doblarse sobre s mismas 'y, por
tanto, ofrecen menos contacto con la fase acuosa, con |0 que estos mondmMeros son Menos
solubles en agua facilitdndose asi e proceso de micelizacion (Aswal VK 2P et al, 2002;
Yaseen M et al, 2005).
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Esta disminucion del valor de la cmc conforme aumenta la longitud de la cadena
hidrofdbica podria deberse, en €l caso de los surfactantes cationicos, a una reduccion del
nimero de contraiones que se unen a la superficie de la micela, lo que origina un menor
tamafio de la misma. Este hecho queda justificado por los valores de a obtenidos
experimentalmente, los cuales aumentan a medida que se incrementa € nimero de grupos
metileno de la cadena hidrofébica de las micelas cationicas; sin embargo, aungque las
repulsiones electrostéticas son mayores a medida que disminuye la longitud de la cadena
hidrofdbica, estas son insignificantes en comparacion con las atracciones hidrofébicas
entre las cadenas alquilicas (Aswal VK 2P et al, 2002).

Teniendo en cuenta los hechos anteriormente expuestos el vaor de la cmc
disminuye a medida que se incrementa la longitud de la cadena hidrofobica, tanto para
surfactantes cationicos como para surfactantes zwiteridnicos, segun las siguientes

secuencias;
CTABr < TTABr < DoTABry SB3-16 <SB3-14 < SB3-12
4.1.5. EFECTO DE LA CONCENTRACION DE NUCLEOFILO.

Como se ha indicado anteriormente, la presencia de un nucledfilo decta a la
formacion de micelas. Sin embargo, aunque no se han realizado medidas experimentales en
presencia de nucledfilos, es decir, a distintas concentraciones de NaOH ya que en €
posterior estudio cinético si se redlizara dicha hidrdlisis en presencia de estos, en esta
Memoria se ha seguido el mismo procedimiento realizado por Dolcet C y colaborados que,
através de la Ecuacion 4.1 (Dolcet C et a, 1990) mediante € valor de la cmc en ausencia
de micelas, se puede determinar el efecto que gerce la concentracion de iones OH ™ sobre
el valor de la mencionada propiedad. Los resultados para e CTABr se muestran en la
Tabla4.3.
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Tabla 4.3. Concentracion micelar critica de CTABr en funcion de la concentracion de NaOH a 37 °C

segln la Ecuacion 4.1.

[NaOH] (M) cmc (M)
0.005 M 0.50-10°
0.01LM 0.44-10°
0.2 M 0.39-10°

Como puede observarse en la Tabla 43 los valores de la cmc decrecen a medida
gue la concentracion de nucleofilo se incrementa. Esto es debido a que su presencia influye
en € proceso de formacidén de micelas ya que neutraliza la carga en la superficie de la
misma, reduciendo la fluidez de la atmosfera ionica arededor de los grupos de cabeza del
surfactante y por tanto las repulsiones electrostéticas entre ellos, ayudando de esta manera
al proceso de micelizacion. Este comportamiento es seguido por toda clase de surfactantes

independientemente de su naturaleza quimica (Fuguet E et al, 2005).
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4.2. ESTUDIO ESPECTROFOTOMETRICO UV-Vis.

4.2.1. CARACTERIZACION ESPECTROFOTOMETRICA UV-Vis.

Previo a estudio cinético espectrofotométrico y con objeto de establecer las
condiciones Optimas de trabajo, se ha procedido a la caracterizacion espectrofotométrica
UV-Vis, tanto de los firmacos AAS y Triflusal como de sus respectivos productos de
hidrélisis AS y HTB. El medio utilizado en todos los casos ha sido € acuoso tanto en
ausencia como en presencia de los diferentes surfactantes. Para ello se han registrado los
espectros de absorcidon en un espectrofotometro GBC UV-Cintra 10e equipado con un

termostato de la firma Sel ecta.

4.2.1.1. DETERMINACION DE LOS MAXIMOS DE ABSORCION.

La determinacién de los maximos de absorcion se ha realizado con el fin de
conocer la longitud de onda a la cual se produce la absorcién maxima (?max) de las
sustancias objeto de estudio: AAS, Triflusal, AS y HTB, tanto en ausencia como en

presencia de surfactantes.
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4.2.1.1.1. EN AUSENCIA DE SURFACTANTES.

Para conocer la longitud de onda ala cual se produce la absorcion maxima (?max) en
ausencia de surfactantes de las sustancias objeto de estudio: AAS, Triflusa, ASy HTB se
han preparado disoluciones de los citados compuestos de concentracion 2:10“% M en agua
bidestilada registrdndose los espectros en € rango de longitudes de onda comprendido
entre 230 y 380 nm, a la temperatura de 37 °C. Los resultados se muestran en la Figura
4.3.

1 AAS 1 AS
0.8 0.8
2 0.6 3 0.6
S 06 ‘G 0.6
; ;
B 044 S o4
2 <
0.2 0.2
0 T T T 1 0 T T
220 260 300 340 380 220 260 300 340 330
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (hm)
17 Triflusal g HTB
0.8 0.84
© ©
‘© 0.6 Q 06
: g
g 0.4 g 0.4
< <
0.2 0.2
0 T T T 1 0 T T T 1
220 260 300 340 330 220 260 300 340 380
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 4.3. Espectros de absorcion UV-Vis del AAS, Triflusal, ASy HTB en medio
acuoso en ausencia de surfactante a 37 °C. [Farmaco] = 2-10% M.
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En ella puede observarse que la absorcion méxima ddl Triflusal y AAS se produce
a la misma longitud de onda siendo esta 269.5 nm, mientras que en e caso de los
productos de hidrolisis no ocurre lo mismo. EI AS presenta su méximo de absorcion a
296.5 nm (Vera SP et al, 1986; Vera Set 1988; Khan MN ", 1995; Segovia MJ et al, 1996)
y la absorcion maxima del HTB est4 claramente desplazada hacia una longitud de onda
mayor, concretamente a 308 nm (Ferrit M et al, 2004). También hay que resdtar las
diferencias existentes en las intensidades de la sefial de absorcion para los diferentes
compuestos, siendo mayores para € Triflusal y el HTB que parael AASYy d AS. Pero lo
més llamativo es que las sefides de AAS 'y del Triflusal son siempre de menor intensidad
gue las emitidas por sus respectivos productos de hidrdlisis (Alibrandi G et al, 1996). La
importancia de esta Ultima caracteristica espectral e la causa de que se utilicen las
longitudes de onda de absorcion maxima de los productos de hidrélisis para € estudio

cinético espectrofotométrico en lugar de utilizar la de los farmacos.

4.2.1.1.2 EN PRESENCIA DE SURFACTANTES.

La caracterizacion espectrofotométrica UV-Vis en presencia de surfactantes se ha
llevado a cabo para comprobar si existe variaciéon en € méaximo de absorcion de la
radiacion en presencia de los mismos. En este estudio sdlo se harealizado en el caso de los
productos de hidrdlisis ASy HTB ya que en € tratamiento cinético se han utilizado las
longitudes de onda de maxima absorcion de los mismos. Los surfatantes utilizados son los

que se indican a continuacion:

1. Surfactantes ioGnicos:
1.1. Surfactantes cationicos: CTABr, CTACI, CTAOH, CDEABr, TTABT,
DoTABI.
1.2. Surfactantes anionicos. LSNa.

2. Surfactantes zwiterionicos: SB3-16, SB3-14, SB3-12.

3. Surfactantes no indnicos: Brij 35.
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Para €ello, se han registrado los espectros de disoluciones de AS y HTB a una
concentracion de 2:10* M y 0.01 M tanto de NaOH como de surfactante iénico, en
rango de longitudes de onda comprendido entre 230-380 nm a |la temperatura de 37 °C. Los

resultados se muestran en las Figuras 4.4y 4.5.
1. SURFACTANTESIONICOS
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Figura 4.4. Espectros de absorcion UV-Vis del AS y HTB en presencia de
surfactantes catiénicos a 37 °C. [Farmaco] = 2:10* M.
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Figura 4.5. Espectros de absorcion UV-Vis del AS y HTB en presencia de

surfactantes aniénicos, zwiteridnicosy no iénicos a 37 °C. [Farmaco]
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Los citados espectros muestran que los productos AS 'y HTB, correspondientes
respectivamente a la hidrolisis alcainadd ASy HTB, no presentan variacion alguna en la
longitud de onda maxima de absorcion tanto en el caso que, en e medio se encuentre algun
tipo de surfactante como en ausencia del mismo. Por tanto, las longitudes de onda de
absorcion maxima utilizadas en el estudio cinético han sido las mismas que las indicadas

en ausencia de surfactantes.

4.2.1.2. DETERMINACION DEL COEFICIENTE DE ABSORTIVIDAD
MOLAR.

Con objeto de encontrar una concentracion de farmaco adecuada para poder aplicar
la ecuacion de Lambeer-Beer y utilizarla posteriormente en el estudio cinético, se ha
Ilevado a cabo ka determinacion de los coeficientes de absortividad molar de los productos

de hidréliss ASy HTB.

Para el cdculo de estos coeficientes de absortividad molar se han recogido los
espectros UV-Vis de disoluciones acuosas de ASy HTB a concentraciones comprendidas
en e rango entre 410° y 2.4.10* M parael AS y 510° y 2.510* M para e HTB. El
intervalo de longitudes de onda utilizado ha sido de 220-380 nm a la temperatura de 37 °C.

Los resultados se muestran en las Figuras 4.6y 4.7.

Posteriormente, y a partir de los espectros obtenidos se realizaron las rectas de
regresion de cada una de las sustancias objeto de estudio a las longitudes de onda de los

maximos de absorciény que se muestran en las Figuras 4.8y 4.9.
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Figura 4.6. Valores de absorbancia a 296.5 nm en funcion de la longitud de onda a
distintas concentraciones de AS en medio acuoso a 37 °C
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Figura 4.7. Valores de absorbancia a 308 nm en funcién de la longitud de onda a
distintas concentraciones de AS en medio acuoso a 37 °C
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Figura 4.8. Valores de absorbancia a 296.5 nm en funcién de la concentracién de AS
en medio acuoso a 37 °C.
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Figura 4.9. Valores de absorbancia a 308 nm en funcion de la concentracion de AS
medio acuoso a 37 °C.
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4. Resultados 'y discusién

De la observacion de los resultados experimental es obtenidos se deduce que existe
un buen gjuste lineal de los datos como muestra el valor del coeficiente de regresion lineal
(R?), que ha sido en ambos casos superior a 0.999 por lo que cualquier concentracion
comprendida dentro del rango utilizado podra ser utilizada para llevar acabo e estudio

Cinético posterior.

También bs resultados experimentales obtenidos muestran que el coeficiente de
absortividad molar de AS (exs) cuyo valor es 3539 L mol™ cmi? esinferior a coeficiente de
absortividad molar del HTB (eyts) con un valor de 3937 L mol* cm! (Ferrit M et al,
2004), 1o cual era légico pensar debido ala menor variacion de la intensidad de la sefia de

absorcion con respecto ala concentracion parael AS que en € caso del HTB.
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4.2.2. Estudio cinético espectrofotométrico

4.2.2. ESTUDIO CINETICO ESPECTROFOTOMETRICO.

El método espectrofotométrico es, desde hace tiempo, el método més potente usado
para la monitorizacién cinética, siempre y cuando exista una diferencia de absorbancia
entre el espectro UV-Vis del reactivo y del producto. Esenciamente, los métodos cinéticos
dependen de la medida de cambios de concentracion (detectados por un cambio en la sefial
de absorcion UV-Vis) en los reactivos o productos con €l tiempo después que la mezcla de
reaccion se haya formado. Ahora bien, los métodos cinéticos espectrof otométricos pueden
realizarse, bien en un rango de longitudes de onda o, bien a una longitud de onda fija
(Pérez BD, 1996).

En los farmacos tratados en esta Memoria puede realizarse € estudio cinético
espectrofotométrico gracias a la existencia de un punto isosbéstico entre e farmaco y €
producto de hidrdlisis, concretamente a 265.5 nm en e AASy ASy a 275 nm en €l
Triflusal y HTB. (Figuras 4.10 y 4.11). Este punto isosbéstico indica la presencia de un
equilibrio entre farmaco y producto de hidrélisis, lo cua quiere decir que, a medida que el
f&rmaco desaparece va apareciendo e producto de hidrdlisis, de tal manera que la

velocidad de la reaccion se puede determinar en funcidn de la desaparicion del reactivo o
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Absorbancia

380

Longitud de onda (nm)

Figura 4.10. Valores de absorbancia a 296.5 nm en funcién del tiempo en la
hidrélisis alcalina del AAS en €l rango de longitud de onda comprendido entre 220 y

380 nm en medio acuoso a37 °C

Absorbancia

220 260 380

Longitud de onda (nm)

Figura 4.11. Valores de asorbancia a 308 nm en funcién del tiempo en la hidrdlisis
acalinade Triflusal en el rango de longitud de onda comprendido entre 220 y 380

nm en medio acuoso a37 °C
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4.2.2. Estudio cinético espectrofotométrico

bien en funcion de la aparicion del producto. Tal como se ha indicado en € apartado de
Caracterizacion Espectrofotométrica UV-Vis la velocidad de reaccién en medio acuoso y
en medio micelar se ha seguido en funcion de la aparicion del producto de hidrdlisis en los
dos farmacos objeto de estudio, concretamente a la longitud de onda de 296.5 y 308 nm

parael ASy HTB, respectivamente.

4.2.2.1. COMPROBACION DE LA HIDROLISISTOTAL.

Previo al estudio cinético tanto en medio acuoso como en medio micelar y con
objeto de determinar la velocidad en funcién de la aparicion del producto de hidrélisis ha
sido necesario comprobar s la hidrélisis del farmaco se producia completamente. Para ello
se ha llevado a cabo una reaccion de hidrolisis en medio alcalino a la concentracion de
farmacos 2:10% M y NaOH 0.01 M realizando medidas periédicas de la absorbancia
maxima hasta comprobar que no se producia variacion en la misma. Los resultados

obtenidos son indicativos de que la hidrdlisis ha sido total.

4.2.2.2. OBTENCION DE LOS DATOS CINETICOS.

Para este fin, se ha realizado un estudio cinético de lareaccion de hidrolisis alcalina
de los dos substratos, tanto en disolucion acuosa como en presencia de diversos sistemas
micelares, usando como reactivo o nucledfilo NaOH. Para ello, se ha medido la variacion
de absorbancia con € tiempo de los correspondientes productos de reaccion a las
longitudes de onda indicadas en la Caracterizacion Espectrofotométrica. Todas las
reacciones han realizado en cubetas termostatizadas de un espectrofotometro GBC UV-
Cintra 10e, a la temperatura de 37 °C controlada mediante un termostato de la firma
Selecta

A las disoluciones con las correspondientes concentraciones de surfactante y NaOH
y volumen de 2900 pl, se adiciond 100 pl de una disolucion madre de concentracion 0.006

M del substrato objeto de estudio en acetonitrilo, de manera que en la mezcla de reaccién
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4. Resultados y Discusion

la cantidad de acetonitrilo no sobrepasase €l 3%. La concentracion final de substrato fue de
2:10* M. En todo momento se ha trabgjado en condiciones de pseudoprimer orden

manteniendo la concentracion de reactivo NaOH en exceso frente a la de substrato.

Asi, los datos de variacion de absorbancia con € tiempo, tanto para la reaccion en
fase acuosa como en presencia de surfactante, se gjustaron a la siguiente ecuacion de orden

uno.
A = Af1- expl- kt)]+ A, (4.2)

donde A, = A, at=¥ (atiempocompleto dereaccion)y A =A,.at=0 (end tiempo
inicial). Los valores de A, se han determinado experimentalmente a las 24 horas del inicio

de la reaccion, para asegurar que la reaccién ha sido completa, es decir, hasta que no se

produzca variacion de la absorbancia con € tiempo.

La Ecuacion 4.2 puede expresarse en funcion del logaritmo neperiano como:

t (4.3)

De forma que la representacion grafica de la Ecuaciéon 4.3 frente al tiempo
corresponde a una linea recta, a partir de la cual mediante un méodo de minimos

cuadrados lineal, es posible calcular la pendiente de la misma, cuyo valor corresponde con

la constante cinética de pseudoprimer orden (k) expresada en unidades de tiempo™. Las

obs

regresiones lineales mediante el método de minimos cuadrados se han realizado mediante
el Software Microsoft Excell. En € estudio cinético en presencia de micelas, los métodos
de regresién no lineal usados para determinar 1os parametros empiricos se han realizado a
través del Software Sigma Plot 8.0 basado en €l algoritmo de Marquadt segiin métodos
iterativos.
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4.2.2.3. HIDROLISISALACALINA EN AUSENCIA DE SURFACTANTES.

La hidrdlisis y solvolisis de los ésteres de los acidos carboxilicos, como son los
farmacos de estudio, AASy Triflusal, puede ocurrir por diferentes mecanismostales como
catédlisis &ida general o especifica (Iglesias E, 2001), independiente del pH o esponténea
(Quarti N et al, 2001) y catdlisis basica general 0 especifica (Segovia MJ et al, 1996; Asai
Setal, 1997; Rama HS et al, 1998; Ferrit M et al, 2004). La mayoria de los estudios sobre
el AAS se han realizado en disolucién acuosa, por 10 que sus mecanismos de hidrdlisis son
bastante conocidos (Alibrandi G et al, 1996; Some IT et al, 2000; Alibrandi G et a, 2001;
Alibrandi G 2P et al, 2003).

Debido a que la catédlisis basica en la hidrdlisis de los ésteres carboxilicos se
caracteriza por su relativa simplicidad, ha sido ampliamente utilizada en las
investigaciones de los efectos micelares sobre la velocidad y pardmetros de activacion de
|las reacciones quimicas como modelos de sistemas biol6gicos (Vera S®P et al, 1986; Vera
Set al, 1988;, Khan MN ", 1995; Khan MN ¥ et al, 1996; Segovia MJ et al 1996; Ferrit M
et al, 2004). Por €ello, la hidrdlisis de estos ésteres catalizada por nucledfilos y enzimas

hace de suma importancia su investigacion en los sistemas micelares
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De los mecanismos de hidrdlisis de ésteres carboxilicos, la reaccion catalizada por
una base 0 agua es la méas conocida. Ambos mecanismos se consideran una catélisis basica
general que, generamente, se produce por el atague bimolecular reversible del ion
OH " sobre el grupo carbonilico adyacente a grupo éster de la molécula, con una constante
develocidad k , formando un intermediario tetraedrico inestable ya que seguidamente, s

produce la eliminacion con lafision irreversible del acil-oxigeno, conforme se describe en

el Esquema4.1:

(@] o~ ] (@)
|| o N, ||

R—C —0OR=<———=R —C — OR|——>» R — C — OH + HOF’

ki () |

OH

Esquema 41. Mecanismo general de la hidrdlisis de los ésteres de los é&cidos
carboxilicos.

Lahidrdlisis acuosa o alcalinadd AAS vy Triflusal originan respectivamente, como
productos de reaccion AS y HTB, y acido acético en ambos casos, como indica el

Esquema 4.2:

HOOC - C,H, - COOCH, + NaOH #4® HOOC - C,H, - OH +CH ,COOH

Acido acetilsalicilico Hidréxido Acido salicilico Acido acético
(AAS) sédico (A9

HOOC - CF,C,H, - COOCH, + NaOH %® HOOC - CF,C,H, - OH +CH,COOH

Acido 2-acetiloxi -4- Hidroéxido Acido 2-hidréxi-4- Acido acético
trifluorometilbenzoico sodico trifluorometilbenzoico
(Triflusal) (HTB)

Esquema 4.2. Productos de reaccion delahidrélisisalcalinadel AA y Triflusal.
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4.2.2.3. Hidrdlisis alcalina en ausencia de surfactantes

La velocidad de hidrdlisis de estos farmacos depende del contenido de iones OH -
eiones H™ (cuando se realiza en H,0O) presentes en la disolucion, temperatura y pH. La

velocidad de esta reaccion es de orden dos, por lo tanto, no solo depende de la
concentracion de fa&maco sino que también depende del pH (sobre todo de la

concentracion de iones OH ™ en ladisolucidn).

Lavelocidad de reaccién puede expresarse en funcion de la Ecuacion 4.4:

- % =k [S]oH |- k [P]H ] (4.4)

Sin embargo, la reaccion irreversible es practicamente insignificante, obteniendo la

siguiente ecuacion de velocidad de orden dos:

_dis) _ :
m k,[S]loH "] (4.5)

Dado que € disolvente interviene en la reaccion, la Ecuacion 4.5 es la esperada; sin
embargo, a pH constante y concentraciones elevadas de agua o de iones OH ~ (en exceso,

condiciones de pseudoprimer orden) el atague del OH "y consiguiente formacion del
intermediario tetraédrico, pasa a ser irreversible y puede considerarse la velocidad de la

reaccion de pseudoprimer orden, con lo cual se obtiene la siguiente ecuacion:

_d(S)

o Ky [S] (4.6)

donde k. = kl[OH ] y Kk, pasaaser una constante de segundo orden llamada K, , que

posteriormente en presencia de surfactantes se representa por Kk, .
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El objetivo de la hidrélisis alcalina en esta Memoria es determinar lavariacion de la
constante cinética de pseudoprimer orden a distintas concentraciones de ién OH ", con
objeto de poder determinar la constante cinética de aden dos en ausencia de micelas ya
que es necesaria para poder redlizar los gjustes mateméticos de los métodos cinéticos en

sistemas que han utilizado en el estudio cinético en presencia de surfactantes.

Como ya se ha indicado anteriormente, esta reaccion de hidrdlisis acalina es

considerada una reaccion bimolecular, en la que normalmente se utiliza un exceso de ibn

nucleofilo OH - con respecto a la concentracion de substrato utilizada. Como reactivo que
aporta € i6n OH " se ha utilizado NaOH en un rango de concentraciones comprendido
entre 0.001 y 0.020 M. Estas disoluciones, se han preparado a partir de una disolucion
madre de 0.1 M de NaOH en agua bidestilada y posteriormente se han incubado en un
bafio de agua termostatizado para equilibrarlo a 37 °C utilizando un termostato Frigomix
1450 B. Braum.

Es necesario indicar que a la mezcla de reaccion en medio basico, se le harealizado
una medida del pH con un pH-metro Crisol modelo GLP-22 para asegurar un pH superior
a 9. El pH de todas las disoluciones estdcomprendido entre 11.6 y 12.4.

Una dicuota de 2.9 ml de las disoluciones anteriores se ha transferido a una cubeta
de cuarzo de 1cm de espesor enel compartimento de un Espectrofotometro Perkin Elmer
Lambda 16, termostatizado con un termostato Selecta que después de 5-10 min para
asegurar los 37 °C, = inicia la reaccion de hidrdlisis por la adicion de 0.1 ml de una
disolucion 0.006 M de los farmacos objeto de estudio en acetonitrilo; de este modo, la
concentracion de farmaco en la mezcla de reaccion es de 2:10% M y e contenido de
acetonitrilo no supera e 3 % (v/v) en la mezcla de reaccion. El objeto de preparar la
disolucion madre en acetonitrilo es para evitar la hidrdlisis previa de lo farmacos objeto de
estudio.
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La velocidad de reaccion se ha llevado a cabo mediante la nonitorizacion de la
aparicion del producto de hidrolisis en funcidén del tiempo a las longitudes de onda de
296.5 y 308 nm, para el AAS y HTB, respectivamente a concentraciones crecientes de
NaOH comprendidas en el rango desde 0.001 hasta 0.020 M ala T2de 37 °C.

Es preciso indicar durante los 40 6 60 min de reaccion para agunas
concentraciones de NaOH, d vaor de la absorbancia en funcion del tiempo Ilega un
determinado momento en que se mantiene constante, no siendo asi en las disoluciones de
NaOH de menor concentracién ya que la reaccién de hidrélisis es més lenta, con lo cual en
este caso la mezcla de reaccion ha sido recuperada para posteriormente medirla cada 24

horas hasta que €l valor de absorbancia se mantiene constante.

En las Figuras 4.12 y 4.13 se recogen los valores de absorbancia de ASy HTB en
funcion del tiempo para la reaccion de hidrdlisis acalina del AASy Triflusal a 37 °C.
Estos valores de absorbancia en funcién del tiempo se han utilizado para redizar las
representaciones gréficas de las Figuras 4.14 y 4.15 a partir de cuyas pendientes y segun la
Ecuacion 4.3, y mediante un gjuste de minimos cuadrados lineal, se han determinado las

constantes de pseudoprimer orden observadas k. (mint), quedando reflejadas en las

Tablas4.4y4.5.
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Figura 4.12. Valores de absorbancia a 296.5 nm en funciéon del tiempo para la
aparicion del producto de hidrélisisdel AAS (AS) en ausencia de surfactante a 37 °C
y distintas concentraciones de NaOH.
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Figura 4.13. Valores de absorbancia a 308 nm en funcién del tiempo para la
aparicion del producto de hidrélisis del Triflusal (HTB) en ausencia de surfactante a
37 °Cy distintas concentraciones de NaOH.
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Figura 4.14. Representacion gréfica del caracter de pseudoprimer orden de la
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Figura 4.15. Representacion gréfica del caracter de pseudoprimer orden de la
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hidrélisis del Triflusal avarias concentraciones de ién hidréxilo (M) a 37 °C.
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Tabla 4.4. Efecto delaconcentracién deidon OH ™ sobre la constante cinética de pseudoprimer orden

Kobs (min'l), para reaccion de hidrélisis del AASa 37 °C.

[NaOH] = + b(a) Rz(b) kobs K OH ©

M) y=ax — N

(min™) (M~ min™)
0.001 y =0.0140 x + 0.0048 0.9998 0.0140 14.00
0.002 y =0.0297 x + 0.0016 0.9999 0.0297 14.87
0.003 y =0.0399 x + 0.0045 0.9999 0.0399 13.31
0.004 y =0.0595 x + 0.0065 0.9995 0.0595 14.87
0.005 y =0.0710 x + 0.0065 0.9995 0.0710 14.20
0.006 y =0.0899 x + 0.0053 0.9998 0.0899 14.99
0.007 y =0.1055 x + 0.0072 1 0.1055 15.07
0.008 y =0.1198 x + 0.0035 1 0.1198 14.97
0.009 y = 0.1351 x + 0.0056 1 0.1351 15.01
0.010 y = 0.1444 x + 0.0065 1 0.1444 14.44
0.0125 y =0.1874 x + 0.0040 0.9999 0.1874 14.99
0.0150 y =0.2312 x + 0.0012 1 0.2312 15.33
0.0175 y =0.2691 x + 0.0182 0.9996 0.2691 15.37
0.020 y =0.3120 x + 0.0089 0.9999 0.3120 15.60

Condiciones: [AAS], = 2x10™* M, T = 37 °C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene3 % (viv) CH3CN.
(@) Ecuacion de larecta

(b) Coeficiente de regresion lineal, segiin un método de minimos cuadrados lineal.

(c) Obtenidaapartir dekos/[NaOH] .

Tabla4.5. Efecto delaconcentracién deidon OH ™ sobre la constante cinética de pseudoprimer orden

Kas (Min™), para reaccion de hidrdlisis del Triflusal a 37 °C.

[NaOH] = + b(a) Rz(b) kobs K OH ©

M) yo ol 2

(min™) (M~ min™)
0.001 y =0.0434 x + 0.0075 0.9988 0.0434 43.45
0.002 y =0.0889 x + 0.0042 0.9999 0.0889 44.45
0.003 y =0.1358 x + 0.0084 1 0.1358 45.28
0.004 y =0.1802 x + 0.0100 0.9999 0.1802 45.05
0.005 y =0.2228 x + 0.0124 0.9998 0.2228 44.56
0.006 y =0.2743 x + 0.0112 0.9995 0.2743 45.71
0.007 y =0.2965 x + 0.0223 0.9995 0.22965 42.36
0.008 y =0.3562 x + 0.0158 0.9992 0.3562 4452
0.009 y =0.3882 x + 0.0206 0.9994 0.3882 43.13
0.010 y =0.4261 x + 0.0158 0.9995 0.4261 42.61
0.0125 y =0.5160 x + 0.0208 0.9993 0.5160 41.28
0.0150 y =0.6396 x + 0.0158 0.9995 0.6396 42.64
0.0175 y =0.7799 x + 0.0228 0.9993 0.7799 44.56
0.020 y =0.8991 x + 0.0055 0.9999 0.8991 44.95

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T =37 °C, ? = 308 nm, la mezcla de reaccién contiene3 % (v/v) CHsCN.
(a) Ecuacion delarecta.

(b) Coeficiente de regresion lineal, segiin un método de minimos cuadrados lineal.

(c) Obtenida a partir de kond[NaOH] .
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Figura 4.16. Representacion gréfica del efecto de la variacion de la [NaOH ] sobre
lareaccion de hidrdlisis del AASa37°C.
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Figura 4.17. Representacion gréfica del efecto de la variacion de la [NaOH ] sobre
lareaccion de hidrdlisis del Triflusal a 37 °C.
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En las Figuras 4.16y 4.17 se han representado los valores de k. (mi nl) frente a
la concentracion de NaOH, observando que tanto en el caso del AAS como del Triflusal la
constante k. muestra un incremento lineal en el rango de concentraciones comprendido
entre 0.001y 0.02 M de NaOH y con una interseccion précticamente en cero; a partir de la
ecuacion k. =K., [OH ] y mediante la pendiente se puede determinar el valor de la
constante de segundo orden k., (M™ min*) o bien como un valor medio de las constantes
ko, delas Tablas 4.4y 4.5 obtenidas para el AASy Triflusal a distintas concentraciones

de NaOH. Enla Tabla 4.6 se han relacionado las constantes de orden dos con las obtenidas

por otros autoresy con otras molécul as semejantes.

Tabla4.6. Valores de las constantes de segundo orden para reaccion de hidrélisis alcalina de distintas

mol éculas a distintas temperaturas.

Ta(°C) Ko, (M min?) Molécula Literatura
Vera Set al, 1988
745 AAS SegoviaMJ et al, 1996
1852 Triflusal Ferrit M et al, 2004
88.8 Ac 4-acetoxibenzoico Vera SPet al, 1986
25 97.1 Ac. 2-naftilacetato Vera S°et al, 1986
339 PNPA Bobica C et al, 1995
4632 PNPP Bobici C et al, 1995
256.8 PNPB Bobici Cet al, 1995
76.2 Fenilacetato Khan MN, 1998
28.6 9.60 AAS Vera Set al, 1988
9.72 AAS Khan MN", 1995
2542 Triflusal FerritM et al, 2004
30 17.5 Indometacina Matos C et al, 2001
37.1 Acemetacina Matos C et al, 2001
12.26 AAS Vera Set al, 1988
35 40,62 Fenilbenzoato Khan MN, 1998
105 Fenilacetato Khan MN, 1998
14.78+1 AAS Esta Memoria @
37.60+3 Triflusal Ferrit M et al, 2004
87 43.89+2 Triflusal Estamemoria @
29.4 Metilsalicilato Khan MN2 1995
4854 AAS Broxton TJ et al, 1987
56.4 17.82 Ac. 2-heptiloxi benzoico Broxton TJ et al, 1987
34.66 Ac. 5-octilsdlicilato Broxton TJ et al, 1987

a) Resultados obtenidos a partir delos datos experimertales.
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La aparicion de una intercepcion préacticamente en cero se puede atribuir a la
insignificante catdlisis que sufren los f&rmacos objeto de estudio por parte del agua,
comparada con la catdlisis en medio acalino, es decir, por medio del OH ~, de manera que
segln la ecuacion de velocidad K,, o[H,O][F] <<< K,,[OH"JIF]. Por tanto bajo estas
condiciones experimentales la reaccion puede considerarse bimolecular en la que
intervienen como iones reactivos tanto los iores OH ™ como los farmacos en su forma

ionizada.

Sin embargo, aunque se ha considerado insignificante la catalisis debida al agua, s
se observala ordenada en el origende las Figuras4.16 y 4.17 se deduce que esta es menor
en @ caso el AAS que en € caso de Triflusal, luego la hidrélisis espontanea serd mas

rapida para este ultimo.

El valor de K., para e Triflusal es 3 veces mayor que la K, de AS; este
resultado puede ser atribuido a un efecto favorable gercido por e substiuyente
(trifluorometilo) en e Triflusal. Es sabido que e grupo trifluorometilo es un potente
aceptor de electrones, por lo que produce un incremento en la electrofilia del carbon
carbonilo adyacente a grupo éster que facilita € atague de losiones OH ™ los cuales son
potentes nucledfilos y, como consecuencia se favorece e aumento de la velocidad de

reaccion del Triflusal respecto aladel AAS.
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4. Resultadosy discusion

4.2.2.4. HIDROLISISALCALINA EN PRESENCIA DE SURFACTANTES.

La mayoria de los estudios de estabilidad de los farmacos, se han realizado en
disolucion acuosa (Archontaki HA, 1995; Alibrandi G et al, 1996; Some IT et al, 2000;
Alibrandi G et a, 2001; Alibrandi G*P et al, 2003); sin embargo, este no es & medio
mas apropiado para sacar conclusiones teniendo en cuenta la estabilidad de estas
moléculas en los sistemas bioldgicos. Los estudios en presencia de membranas
biol6gicas son de gran importancia (Dawson JE et al, 1977; Oliveira AG et al, 1990;
Moro ME et al, 1991; Segovia MJ et al, 1996; Matos C et al, 2001; Ferrit M €l at,
2004). Las micelas han sido reconocidas como modelos simples de membranas
biol6gicas, por esta razon estos estudios en presencia de las mismas son adecuados para

sacar conclusiones relacionadas del AAS'y Triflusal en sistemas biol dgicos.

El efecto de las micelas en la hidrélisis acalina es funcion de la naturaleza de los
mondmeros del surfactante (Arias Met al, 2005); de ahi, que € estudio de estabilidad
del AAS y Triflusal en presencia de sistemas micelares se divida en cuatro grandes
apartados con objeto de analizar €l efecto de la carga del surfactante en la reaccion de
hidrdlisis dcalina de los citados farmacos. Y dentro de los surfactantes de la misma

carga se han estudiado otros factores indicados en los Objetivos de esta Memoria
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4.2.2.4.1. Hidrdlisis alcalina en presencia de micelas catiénicas

42241 HIDROLISIS ALCALINA EN PRESENCIA DE MICEAS
CATIONICAS.

Generamente, e efecto de las micelas ionicas sobre la velocidad de las reacciones
bimoleculares es debido a un incremento en la concentracion de los dos reactantes en €l
pequefio volumen de la capa de Stern. Este efecto es importante en reacciones que
implican € atague de substratos organicos por iones reactivos. Simples consideraciones
electrostaticas indican que las micelas cationicas deberian incrementar la velocidad de
reaccion de los iones cargados negativamente y que las diferencias ertre las constantes de
velocidad en presenciay ausencia de las mismas se debenalas diferentes |ocalizaciones de
los dos reactivos (Arias M et al, 2005). Sin embargo, existen algunas excepciones como es

€l caso de los farmacos objeto de estudio.

En investigaciones previas sobre la hidrélisis alcalina en presencia de micelas de
CTABr y CDEABr (Segovia MJ et al, 1996) para el AAS y CDEABr para el Triflusal
(Ferrit M et al, 2004) se pudo demostrar que dicha reaccion era inhibida y que las

constantes de velocidad micelar eran inferiores a las obtenidas en medio acuoso, debido a
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4. Resultados 'y discusién

la incorporacion del substrato en la micela. Segln estos resultados se observo que la

incorporacion de los substratos en las mismas dependia de la estructura del surfactante.

Por €ello, en e estudio en presencia de micela cationicas, se pretende observar el
comportamiento de dichas micelas en la hidrdlisis alcalina de estos farmacos teniendo en
cuenta el contraion de la micela, el tamafio del grupo de cabeza polar y la longitud de la
cadena hidrofébica. Ademés, se ha realizado un estudio en presencia de sales yaqueen la
adicion de las mismas el comportamiento de dichas micelas sobre la velocidad de las

reacciones es diferente.

4.2.2.4.1.1 Efecto del contraion de la micela.

Para observar el efecto que produce el contraion de la micela sobre la reaccion de
hidrdlisis acalina en presencia de micelas cationicas, se ha tenido en cuenta la reactividad
de los mismos, de marera, que se ha llevado a cabo con contraiones no reactivos como

Br'y ClI- (aquellos que no intervienen en la reaccion) y contraiones reactivos como el

OH " (que intervienen en lareaccion de hidrdlisis alcalina).

4224.1.1.1. Contraiones no reactivos.

Para estudiar €l efecto que producen los contraiones no reactivos de la micela sobre
la reaccion de hidrdlisis alcalina de los fa&rmacos objeto de estudio, se han utilizado
surfactantes catidnicos de la serie haluros de aquiltrimetilamonio (C16TAX),
concretamente € Bromuro de cetiltrimetilamonio (CTABr) y Cloruro de
cetiltrimetilamonio (CTACI).

Para ello se ha realizado un estudio cinético de la reaccion de hidrdlisis acalina en
presencia de micelas de CTABry CTACI; e rango de concentraciénanalizado en todos los

casos, ha sido el comprendido entre 0.001 y 0.1 M, utilizando como reactivo NaOH a tres
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4.2.2.4.1. Hidrdlisis alcalina en presencia de micelas catiénicas

concentraciones diferentes 0.005, 0.01 y 0.02 M. La reaccién se ha seguido por la
monitorizacién espectrofotométrica de la aparicion de los productos de hidrdlisis
correspondientes del AAS 'y Triflusal a 296.5 y 308 nm, respectivamente, a la temperatura
de 37 °C. La variacion de la absorbancia en funcion del tiempo se muestra en la Figuras
4.18y4.19.

Las Tablas 4.7, 4.8, 4.9 y 4.10 recogen las constantes de pseudoprimer orden
correspondientes a la hidrélisis alcalina de los farmacos objeto de estudio en presencia de
micelas de CTABr y CTACI, obtenidas del valor de las pendientes de |as correspondientes
representaciones de orden uno, mediante un guste por minimos cuadrados lineal con
coeficientes de correlacién superiores a 0.999 en todo momento.

Los valores de las constantes cinéticas de pseudoprimer orden (k. ) frente a la

obs
concentracion de CTABr y CTACI a diferentes concentraciones de NaOH para la reaccion
de hidrdlisis basica del AAS 'y Triflusa quedan representados por puntos en las Figuras
4.20,4.21,4.22y 4.23.
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Figura 4.18. Valores de absorbancia observada (Aqws) €n funcion del tiempo para la aparicién
de los productos de hidrélisis del AAS y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de micelas catiénicas de CTABr a distintas concentraciones de NaOH; [Triflusal], =
2:10% M; [AAS], = 2104 M.
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Figura 4.19. Valores de absorbancia observada (Aqps) en funcién del tiempo para la aparicion
de los productos de hidrélisis del AAS y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de micelas catidnicas de CTACI a distintas concentraciones de NaOH; [Triflusal], =

2:10% M; [AAS], = 2104 M.
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Tabla4.7. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kqss) con la concentracion de CTABr

en lareaccioén de hidrélisisalcalinadel AAS adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[CTABTr] (M) 0.005 0.01 0.02

Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.0528 0.1713 0.4227
0.002 0.0927 0.2206 0.4505
0.004 0.1173 0.2669 0.4542
0.006 0.1296 0.2591 0.4573
0.008 0.1186 0.2625 0.4488
0.01 0.1104 0.2378 0.4322
0.02 0.0594 0.1766 0.3641
0.03 0.0695 0.1572 0.3004
0.04 0.0448 0.1301 0.2697
0.05 0.0449 0.1120 0.2496
0.06 0.0362 0.1012 0.1787
0.07 0.0342 0.0898 0.1943
0.08 0.0313 0.0784 0.1692
0.09 0.0274 0.0704 0.1502
0.1 0.0304 0.0733 0.1351

(a) Condiciones. [AAS], = 2x10* M, Ta=37°C, ?=296.5 nm, lamezclade reaccion contiene 3 % (v/v) CHsCN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.999.

Tabla 4.8. Variacién de la constante de pseudoprimer orden (Kqps) cONn la concentracién de CTABr

en lareaccién de hidrélisisalcalinadel Triflusal adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[CTABTr] (M) 0.005 0.01 0.02

Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.4056 1.1556 2.0404
0.002 0.8162 1.4561 2.2949
0.004 0.8098 1.4450 2.4124
0.006 0.708 1.3131 2.1866
0.008 0.6145 1.1595 2.063
0.01 0.5151 0.893 1.6921
0.02 0.3506 0.7792 1.3379
0.03 0.2665 0.5778 1.0099
0.04 0.2248 0.5069 0.9821
0.05 0.2018 0.4083 0.7762
0.06 0.1817 0.3443 0.7359
0.07 0.1646 0.2873 0.6298
0.08 0.1632 0.2674 0.545
0.09 0.144 0.2463 0.5063
0.1 0.1426 0.2262 0.4663

(a) Condiciones: [Triflusal], = 2x10™ M, T2=37°C, 2= 308 nm, lamezcla de reaccion contiene 3 % (v/v) CHsCN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.999.
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Tabla 4.9. Variacién de la constante de pseudoprimer orden (Kqns) cOn la concentracién de CTACI

en lareaccion de hidrélisisalcalinadel AAS adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[CTACI] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.0765 0.2012 0.4021
0.002 0.1554 0.2729 0.4977
0.004 0.1403 0.3097 0.5000
0.006 0.1420 0.3067 0.5061
0.008 0.1294 0.3004 0.4960
0.01 0.1167 0.2951 0.4898
0.02 0.1035 0.2561 0.4503
0.03 0.0883 0.1943 0.3753
0.04 0.0754 0.1530 0.3202
0.05 00548 0.1353 0.2759
0.06 0.0459 0.1034 0.2368
0.07 0.0422 0.0862 0.2112
0.08 0.0445 0.0834 0.2008
0.09 0.0385 0.0869 0.1663
0.1 0.0363 0.0554 0.1643

(@) Condiciones. [AAS], = 2x10* M, T2=37°C, ? = 296.5nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % (v/v) CHsCN.
(b) Todos los R estan alrededor de 0.999.

Tabla 4.10. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (ko) con laconcentracion de CTACI

en lareaccion de hidrélisisalcalinadel Triflusal a diferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[CTACI] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.7706 0.9971 1.5261
0.002 0.8734 1.5549 2.4563
0.004 0.9084 1.6644 2.5485
0.006 0.831 1.5933 2.3825
0.008 0.7454 1.4283 2.2433
0.01 0.6567 1.216 2.1879
0.02 0.4058 0.895 1.7532
0.03 0.3179 0.6836 1.1871
0.04 0.2624 0.5867 1.0858
0.05 0.2237 0.4743 0.878
0.06 0.189 0.4056 0.7916
0.07 0.1755 0.327 0.6752
0.08 0.1694 0.2422 0.6352
0.09 0.1503 0.2375 0.5785
0.1 0.1454 0.2617 0.5694

(@) Condiciones: [Triflusal]o = 2x10* M, T2 = 37 °C, ? = 308 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % (viv) CH3CN.
(b) Todos los R estan alrededor de 0.999.
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Figura 4.20. Efecto de la concentracion total de CTABr sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kops) para la reaccién de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de CTABr a 37 °C. Las lineas continuas son los

puntos calculados por minimos cuadradosno lineal segin el Esquema 4.3.
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Figura 4.21. Efecto de la concentracion total de CTABr sobre la constante de
pseudoprimer orden (kons) para la reaccion de hidrélisis acalina del Triflusal a
diferentes [NaOH] en presencia de micelas de CTABr a 37 °C. Las lineas continuas
son los puntos cal culados por minimos cuadradosno lineal segiin el Esquema 4.3.
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kobs (mi n-l)

1 -
o [NaOH] = 0.02 M
A [NaOH] = 0.01 M

0.8 1 © [NaOH] = 0.005 M

0 0.02 0.04 0.06 0.08
[CTACI]r (M)

Figura 4.22. Efecto de la concentracion total de CTACI sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kops) para la reaccién de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de CTACI a 37 °C. Las lineas continuas son los
puntos cal culados por minimos cuadradosno lineal segiin el Esquema 4.3.

4

[NaOH] = 0.02 M
A [NaOH] = 0.01 M
® [NaOH] = 0.005 M

kobs (mi n-l)

0 0.02 0.04 0.06 0.08
[CTACI]r (M)

Figura 4.23. Efecto de la concentracién total de CTACI sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kons) para la reaccion de hidrdlisis alcalina del Triflusal a
diferentes [NaOH] en presencia de micelas de CTACI a 37 °C. Las lineas continuas
son los puntos cal culados por minimos cuadradosno lineal segiin el Esquema 4.3.
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Efecto de la concentracion de surfactante.

Como puede apreciarse en las Figuras 4.20, 4.21, 4.22 y 4.23 en las miceas
cationicas en las que los contraiones, ClI- y Br ™, son diferentes del ion reactivo OH ™ los

vaores de las constantes cinéticas de pseudoprimer orden (k. ) aumentan a medida que

obs

incrementa la concentracion de surfactante; 1os aumentos de velocidad son superiores en el
caso del CTACI que en e caso de CTABr, pasando por un méximo a determinada
concentracion de surfactante que, generalmente, coincide con € valor de la cmc; a partir de
dicha concentracion disminuyen los valores k, a medida que se incrementa la
concentracion del mismo, incluso hasta valores inferiores obtenidos en ausencia de
surfactante. Es decir, las micelas cationicas de CTABr y CTACI a bajas concentraciones,
presentan un efecto catalitico acelerando e proceso y a atas concentraciones presentan un

efecto inhibidor retardando la hidrdlisis de ambos farmacos objeto de estudio.

Desde el punto de vista cualitativo estos resultados pueden explicarse en términos

del modelo de pseudofase e intercambio ionico (PPIE), € cua asume que la reaccion

guimica se produce principamente en la capa de Stern y esta depende de la concentracion
de reactantes en la superficie micelar. Debido a ello, a bajas concentraciones de surfactante
las concentraciones relativas de substrato e i6n reactivo (OH ) en la capa de Stern
aumentan rapidamente con el incremento en la concentracion de CTAX acelerando la
reaccionen la medida que existe una mayor concentracién de iones reactivos (OH *) en las
proximidades del substrato, lo que explica € tramo ascendente de la curva k. -[CTAX]
dando lugar a un decto catalitico. Sin embargo, a partir de cierta concentraciéon de
surfactante, para la cual todo el substrato esté micelado, es decir, una vez alcanzadala cmc,
un incremento en la concentracion del mismo produce un aumento en la concentracion de
contraiones inertes (ClI© 60 Br™) desplazando a los iones reactivos (OH ) de las
inmediaciones del substrato, como resultado de una competicion iénica por los grupos de
cabeza cargados positivamente de las micelas de CTABr y CTACI; de ahi, la inhibicién
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encontrada a altas concentraciones de surfactante, 10 que explica la parte descendiente de la

curvade k, -[CTAX].

Otra justificacion de la inhibicion encontrada es que los iones haluro (X ) tienen
una mayor afinidad por las micelas catibnicas que los iones reactivos, debido a que se
concentran en la doble capa eléctrica alrededor de la superficie micelar hasta aumentar su
superficie; este hecho podria incrementar € nimero de agregacion de las micelas y €

tamafio de las mismas, con lo que los sibstratos tienden a entrar més en € interior de las

micelas dificultando el ataque de losiones OH ~ en la superficie micelar.

Andlisis cuantitativo segin el modelo del PPIE.

Los resultados experimentales para la reaccion de hidrélisis del AASy Triflusa en
presencia ce micelas cationicas con contraiones no reactivos como son las micelas de
CTABr y CTACI, las cuales presentan como contraiones Br~ y Cl , respectivamente,

pueden expliacarse cuantitativamente segin € modelo cinético de pseudofase micelar e

intercambio i6nico (PPIE) propuesto por Menger F y Portnoy CE (Menger F et al, 1967) y
ampliamente discutido por Bunton CA (Bunton CA et al, 1991) y Romsted LS (Romsted
LS1985).

Este modelo considera €l volumen total de las micelas como una fase distinta
distribuida uniformemente en la fase acuosa, de manera que la reaccion ocurre en ambas
fases segin el Esgquema 4.3. En este modelo, los subindices W y M representan la
pseudofase acuosa y micelar, respectivamente, siendo S el substrato; Dn es el surfactante

micelado, donde la concentracion del mismo estéa determinada por [Dn]: [D] cme,
siendo cmc la concentracion micelar criticay K, la constante de union del substrato a la

micela.
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- Ks -
SN+DI']:SM
K
S, +OH, —%—p
Kk
S, +OH,, ————P

OH

OH,, + X, ———=——0H_ +X,,

Esguema 4.3. Diagrama de distribucion del substrato en micelas
cationicas con contraiones no reactivos segun el modelo PPIE.

Teniendo en cuenta e Esquema 4.3 la constante de union del substrato a la micela

gueda definida seguin la siguiente expresion:

A

“[s.]on (47

Asimismo, k¢ y k¢ son las constantes de pseudoprimer orden en las pseudofases acuosa y

micelar, respectivamente, descritas como:

k( =k, [OH; ] (4.8)
k¢ =k, [OH,, }/[Dn] (4.9)

donde kK, esta descrita en términos de la relacion molar de iones OH ™ en la pseudofase

micelar unidos a los grupos de cabeza polares de las micelas
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En @ caso de reacciones donde estan implicados iones, Romsted LS (Romsted LS,
1985) propuso un modelo tedrico segun el cual los iones se unen a las micelas siguiendo un
proceso de intercambio idnico, similar a intercambio iénico que se produce en las resinas,
asumiendo que: i) la fraccién de superficie micelar que tiene su carga neutralizada con los
iones de signo contrario es constante, cuando uno de los iones en disolucion esta muy
fuertemente unido a la micela; ii) bs iones reactivos y los iones no reactivos o inertes
compiten en la superficie micelar cargada, de manera que dicha competicion esta regida

por una constante de intercambio ionico, K % 6 K", definida como:
OH

X I|OH;
Kt = o (4.10)
X, IOH

donde X, y X, son los contraiones de la micela en la pseudofase acuosa y micelar

respectivamente, en este caso losiones Br'y Cl . Asmismo se define € parametro 3
como lafraccion de la superficie de la micela que tiene su carga neutralizada con los iones

de signo contrario y que se expresa como:
b=m,+m, (4.12)

sendo m,,, y m, lafraccion de superficie micelar neutralizada con iones reactivos (OH ~)

eiones no reactivos ( X )y se determinanpor las expresiones 4.12 y 4.13:

oH. ], X

Moy :—[m_ y my W (412)1(413)

Teniendo en cuenta las Ecuaciones 4.7; 4.8, 49 y 410 la constante de

pseudoprimer orden (k) adopta la expresion:
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Ky = 1K o] (4.14)

el parametro m,,, viene expresado segun la siguiente Ecuacion 4.15:

1 oH; Ik [x; ] b[oH: ]

m., +moH| ( on 1[Dn] % (T_]_W (4.15)

siendo [OHT'] y [XT'] , las concentraciones totales del i6n reactivo y contraiones inertes de

la micela dadas por:

[oH; ] =[oH,, ] +[oH,, ] (4.16)
[X; 1=+ [x;] (4.17)

Los valores experimentales de las @nstantes de pseudoprimer orden (k. ) para
ambos farmacos estudiados pueden gjustarse d modelo de PPIE mediante las Ecuaciones
4.14 y 4.15 por simulacién de los datos de k,.  con la concentracion de surfactante

mediante un programa informéico Sigma Plot 8.0 dando valores a los parametros

conocidos que aparecen en dichas ecuaciones.

La forma de gjustar los resultados experimentales a las Ecuaciones 4.14 y 4.15

consiste en calcular los valores de k. a las diferentes concentraciones de surfactante y
NaOH con los valores de k,,, cmc, y 3 anteriormente calculados y usar valores arbitrarios
de la constante de intercambio idnico, de manera que los valores de k,_  calculados se

adapten a los resultados experimentales, obteniendo asi valores K.y k, mediante un

gjuste de minimos cuadrados no lineal.
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El vdor de la cmc afecta poco al valor de la constante de pseudoprimer orden y
aungue la cmc disminuye ligeramente con la adicion de electrolitos, pueden tomarse los
valores dados por las disoluciones acuosas de surfactante obtenidas en el estudio
conductimétrico. En & caso del CTABr se ha utilizado e valor de cmc obtenido de la
Ecuacion 3.2 dada en la bibliogr afia que corrige € valor de la misma en funcion de la
concentracion de NaOH, no encontrando ninguna diferencia en los resultados obtenidos
para el AAS, pero si para @ Triflusal; no obstante, los resultados encontrados a partir de
esta expresion no tienen sentido alguno, consiguiéndose mejores resultados a partir del

valor obtenido en medio acuoso en € estudio conducti métrico.

Para surfactantes cuyo contraion es un ion haluro y utilizando los valores obtenidos
para estas micelas en € estudio conductimétrico, €l valor del parametro 3 adopta un valor
congtante de acuerdo con € modelo de pseudofase e intercambio iénico y en cuanto a la

constante cinética de orden dos (k,, ) se ha tomado como valor € obtenido en la hidrdlisis

alcainadel AASYy de Triflusal en ausencia de surfactantes.

Los valores de los parametros empiricos que mejor se adaptan a los datos
experimentales para la reaccion de hidrélisis alcalina del AASy dd Triflusal en presencia
de micelas de CTABr y CTACI quedan reflejados en la Tablas 4.11, 4.12, 4.13 y 4.14; los
valores de la constante cinética de pseudoprimer orden calculados para la hidrdlisis
acalinadel AASy Triflusal se representan mediante lineas continuas en las Figuras 4.20,
4.21,4.22y 4.23.
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Tabla 4.11. Parametros empiricos cal culados segiin é Esquema4.3 paralareaccion de hidrdlisis alcalina

del AAS en presencia de micelas catiénicas de CTABT.

[NaOH] K. Ky K O k? k% R2A
(M) M) (min') Br (M min® Ky
0.005 151+30 1.3145 2 0.1840 80 0.9806
0.01 189+20 1.3542 2 0.1895 78 0.9933
0.02 233+45 1.3648 2 0.1910 78 0.9807

Condiciones: [AAS] o= 2x10* M, T = 37 °C, ? = 296.5 nm, la mezcla de reaccién contiene3 % v/v CHsCN.
(@) Coeficiente de correlacion obtenido seguin € guste no lineal alas Ecuaciones 4.14 y 4.15.
(b Valores de los parémetros utilizados para el gjuste; kw = 14.78 M > min?, 8=0.75, cmc= 1.17-10° M.

Tabla 4.12. Parametros empiricos cal culados parael Esquema 4.3 paralareaccion de hidrdlisis alcalina del

Triflusal en presencia de micelas cationicas de CTABT.

k
[NaOH] K Z K o k2 k%z R2@
M) () (min™) * (MTminY 3
0.005 1084+167 5.7675 6 0.8074 54 0.9826
0.01 1126+120 5.7140 6 0.7999 55 0.9836
0.02 1129+161 5.6563 6 0.7918 55 0.9826

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ?=308 nm, lamezclade reaccién contiene 3 % v/v CHsCN.
(@) Coeficiente de correlacién obtenido seglin € gjuste no lineal alas Ecuaciones4.14 y 4.15.
() Valores de los parémetros utilizados para el gjuste: kw = 43.89 M min?, R= 0.75,cmc=1.17-10° M.
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Tabla 4.13. Pardmetros empiricos cal culados segun el Esquema 4.3 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del AAS en presencia de micelas cationicas de CTACI.

[NaOH] Ks K K o Ky k% R2@
(M) M (min}) ° (MImin? Ky
0.005 174470 1.1248 1.3 0.1574 o4 0.9032
0.01 304£70 11776 1.3 0.1648 % 0.9503
0.02 27470 1.4635 1.3 0.2051 74 0.9117

Condiciones: [AAS],=2x10* M, T = 37 °C, ? = 296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene3 % v/v CHsCN.

(@) Coeficiente de correlacion obtenido segiin € guste no lined alas Ecuaciones4.14 y 4.15.
(b Valores de los parémetros utilizados para el gjuste; kw = 14.78 M > min®, =071, cmc= 1.4910° M.

Tabla 4.14. Parametros empiricos cal culados seglin el Esquema 4.3 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del Triflusal en presencia de micelas cationicas de CTACI.

[NaOH] Ks Ky oH Ky k\‘// R2@
(M) M) (min™) ° (M min? Ky
0.005 1501+200 5.7628 4 0.8067 %) 0.9729
0.01 1639+203 6.8718 4 0.9620 46 0.9893
0.02 1752+378 7.6632 4 0.9907 44 0.9859

Condiciones: [Triflusal]o = 2x10* M, T = 37 °C, ? =308 nm, lamezclade reaccién contiene 3 % v/v CHsCN.

(@) Coeficiente de correlacion obtenido seguin e guste no lineal alas Ecuaciones4.14 y 4.15.
(b Vaores de los pardmetros utilizados para el gjuste; kw =43.89 M min?, 3= 071, cmc=1.4910° M.
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Una vez redlizado el andlisis cuantitativo segin el modelo PPIE, se han
determinado las constantes de union del farmaco a la micela, las constantes de velocidad
micelar y las constantes de intercambio ionico; con ellos se intenta justificar los efectos
producidos por los contraiones no reactivos en la hidrdlisis alcalina de dichos farmacos
objeto de estudio.

Constantes de unién del substrato a la micela.

Las constantes de unién del substrato a las micelas de los farmacos objeto de
estudio para los dos surfactantes estudiados, CTABr y CTACI, quedan reflgjadas en las
Tablas 4.11, 4.12, 413y 4.14. Como puede observarse en las mismas disminuye y en

ambos farmacos objeto de estudio sigue la siguiente secuencia:

CTACI > CTABr

Este resultado parece deberse a que la asociacion del farmaco a la micela es mayor
cuanto menor es la afinidad de los contraiones por la superficie de la misma, de manera
que la presencia de los contraiones moderadamente hidrofilicos como esel Cl- favorecen
la solubilidad del farmaco en la misma; este hecho podria estar relacionado con la esfera de
solvatacion del contraidn, que al ser mayor que en el caso de losiones Br ™ podriafacilitar

laincorporacion de los farmacos a las micelas.

Comparando las constantes de union del AAS y Triflusal en los dos surfactantes
estudiados, CTABr y CTAC|, las constantes de union del Triflusal son superiores siempre
a las constantes de union del AAS debido a la mayor liposolubilidad que presenta esta
molécula conferida por la presencia del grupo trifluorometilo en e C,4; ademés, la
presencia de este grupo favorece una mayor deslocalizacion de la carga del anillo
aromético del Triflusal, favoreciendo asi una mayor interaccion de este farmaco con los

grupos amino de las micelas catidnicas.
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Los vaores de las constantes de unién para el AAS en CTABr y CTACI obtenidos
en la presente Memoria estan de acuerdo con los calculados por otros investigadores
(Rodenas E et al, 1985) s bien son algo superiores teniendo en cuenta que la temperatura
utilizada ha sido de 37 °C. Esta diferencia esta de acuerdo con posteriores trabajos de Vera
S y Rddenas E que demostraron que € valor de la constante de union aumenta con la
temperatura debido al mayor aumento de reactantes en € pequefio volumen de la capa de
Stern, de tal manera que la constante de unién del AAS varia desde 110 hasta 165 M con
un incremento de temperatura entre 25y 35 °C (Vera S et al, 1988). Valores que quedan
confirmados, ademés, por los obtenidos por Broxton TJ y colaboradores de 350 M a 56
°C (Broxton Tj et al, 1987).

Constantes cinéticas de orden dos en fase micelar.

Seguin las Ecuaciones 4.14 y 4.15 la constante de velocidad de orden dos en fase
micelar (k,,) tiene unidades de inversa de tiempo (min) y no puede ser directamente
comparada con la constante cinética de orden dos en fase acuosa (k, ) que presenta las
unidades de M™* min?, por lo que, para poder estudiar los efectos del medio es necesario
comparar las constantes de velocidad en ambas fases, para ello hay que asumir que la
reaccion que ocurre en la pseudofase micelar tiene lugar en la capa de Stern de la micela
cuyo volumen es de 0.14 ML, De acuerdo con esta suposicion, la constante de velocidad

micelar de orden dos viene dada por la Ecuacion 4.18:

kZ =0.14k, (4.18)

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, se han calculado las constantes
cinéticas de orden dos en fase micelar (k2 ) paralareaccion de hidrélisis alcalinadel AAS
y Triflusal y se recogen en las Tablas 4.11, 4.12, 4.13y 4.14 para los dos surfactantes

estudiados. Los resultados obtenidos muestran que el valor de la constante cinética de

orden dos para la reaccion de hidrdlisis acalina en presencia de micelas de CTABr y
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CTACI, tanto en e caso del AAS como en e caso del Triflusal, es inferior a la constante
cinética de orden dos en ausencia de micelas (k,, ) 1o que explica & efecto inhibidor de la

presencia de dichos surfactantes a valores superiores a la cmc; ello puede deberse,
fundamentalmente, por una parte, a la baja polaridad de la micela comparada con €l medio
acuoso y por otra, a que las micelas cationicas estabilizan més el estado fundamental que el
estado de transicidn, induciendo a su vez a grupo écido carboxilico disociado que favorece
la interaccién entre los grupos de cabeza catiénicos y la caga negativa del grupo écido

disociado segun la Figura 4.24.

S coo T +
€00 (CH3)3—N — (CH2)15CH3 (CH3)3—N — (CHy)1sCH3
O—C —CHg3; F,C O—C —CHgs
Il |
(@] (0]

Figura 4.24. Estructura representativa de la interaccion del AAS y Triflusal a micelas
catiénicas de CTABTY.

Los valores de las constantes de orden dos en presencia de micelas catiénicas son
siempre superiores en el caso del Triflusal que en & caso del AAS, o que en principio no
concuerda con los valores de las constantes de unién de los farmacos ya que un mayor
valor de la constante de asociacion del farmaco a la micela supone una menor exposicion
del centro de reaccion a los iones hidroxilo, por lo que, la posible explicaciéon de los
resultados experimentales seria achacable a que la elevada electrofilia del Triflusal pueda
[levar consigo la incorporacion de iones OH ™ junto a él y de ahi, la mayor reactividad de
las micelas en € caso del Triflusal. Este hecho parece concordar con un mayor valor de
constante de intercambio ionico en el caso del Triflusal. Estos resultados experimentales

obtenidos en € caso del Triflusal son similares a los obtenidos para otros substratos de
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elevada hidrofobicidad como son € &cido 4-acetoxibenzoico y 2-naftilacetato (Vera Set al,
1985); para elos € PPIE tampoco explica los vaores elevados de la constante de
velocidad de orden dos, los cuales suponen que no seria posible la consideracion de un
valor de R constante conforme aumenta la concentracion de surfactante; sin embargo,
segun estos autores la utilizacion de modelos que permiten calcular la veriacion de 13 con
la adicion de surfactante, no mejora los resultados en €l caso de aniones arométicos de

elevada hidrofobicidad con valores elevados de K. y vadoresde K" pequefios, como es

también el caso de Triflusal (Vera Set al, 1985).

Los valores de la constante cinética de orden dos en el caso del AAS son superiores
en el caso del CTABr gue en CTACI, produciendo una mayor inhibicion en e caso del
CTACI que en € caso de CTABT, lo que concuerda con una menor incorporacion del AAS
en estas micelas; en el caso del Triflusal no existe diferencia alguna en el valor de esta
constante por las razones expuestas anteriormente. Vera S ha encontrado una inhibicion en
lahidrolisis alcalinadel AAS de 80 veces en presercia de micelas CTABr muy similar ala
indicada en la Tabla 4.11 (Vera S*P et al, 1986); en € caso ddl CTACI la inhibicién
encontrada es superior debido a una mayor incorporacion del subtrato a la micela, siendo
de 90 veces. Es necesario indicar que la solvatacién del anién es un elemento importante
en la velocidad de las reacciones de manera que se ve favorecida la menos nucleofilica; de
ahi que los aumentos de la velocidad en el caso de las micelas de CTACI sean superiores a
los de las micelas de CTABT.

Constantes de inter cambio ionico.

En € caso de las micelas cationicas de CTABr y CTACI se ha considerado un
intercambio iGnico entre los contraiones no reactivos y 10s iones reactivos, e cual esta
regido por una constante de intercambio iénico, K", donde X representa los contraiones
no reactivos. En las Tablas 4.11, 4.12, 4.13y 4.14 se pueden observar las constantes de
intercambio i6nico para el AASy Triflusal tanto en micelas de CTABr y CTACI, es decir,
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K& y K§, . Losvaores de las constantes K&, y K§, en el caso del AAS son las mismas

a las encontradas por otros autores (Rédenas et al, 1985; Vera S2P et al, 1986; Vera Set
al, 1988).

Seglin los valores de K2, y K¢, obtenidos para CTABr y e CTACI tanto en la
hidrélisis dcalina del AAS'y Triflusal asi como los valores de 13 obtenidos en € estudio
conductimétrico, se observa que losiones Br ™ tienen mayor afinidad por la superficie de la
micela que losiones Cl- yaque € vaor de 3 es superior en el caso del CTABr que en €
caso del CTACI, lo que esta de acuerdo con los resultados encontrados en la bibliografia.
Por otra parte, los valores de estas constantes de intercambio i6nico difieren de los
encontrados en la bibliografia para otros substratos (Bobica C et al, 1995) lo que hace
suponer su influencia; esta dependencia de la naturaleza del substrato, concretamente de la
mayor o menor hidrofobicidad, pone de manifiesto que los valores de estas dos constantes
son sienpre superiores en € caso de Triflusal que en el caso del AAS, tanto en micelas de
CTABr como en micelas de CTACI. De cualquier manera, es necesario indicar que el valor
de esta constante de intercambio i6nico es incierto y depende también de la metodologia

empleada en su obtencion.

4.224.1.1.2. Contraionesreactivos.

Para estudiar e efecto que producen los contraiones reactivos (OH ) sobre la
reaccion de hidrélisis acadina de los farmacos objeto de estudio, se ha utilizado el
surfactante cationico de la serie hidroxido de aquiltrimetilamonio (Ci6TAX),
concretamente, € Hidroxido de cetiltrimetilamonio (CTAOH), cuyo contraion de la micela

es el propio ion reactivo.

Para ello se ha realizado un estudio cinético de la reaccion de hidrélisis alcalina en
presencia de micelas de CTAOH; el rango de corcentracién estudiado en todos los casos
ha sido & comprendido entre 0.001 y 0.1 M, utilizando como reactivo NaOH a tres
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4.2.2.4.1. Hidrdlisis alcalina en presencia de micelas catiénicas

concentraciones diferentes: 0.005, 0.01 y 0.02 M. La reaccién ha sido seguida por la
monitorizacion espectrofotométrica de la aparicion de los productos de hidrélisis
correspondientes del AASYy Triflusal a296.5 y 308 nm, respectivamente y a la temperatura
de 37 °C. La variacion de la absorbancia en funcion dd tiempo se muestra en la Figura
4.25.

Las Tablas 4.15 y 4.16 recogen bs valores de las constantes de pseudoprimer
orden correspondientes a la hidrolisis alcalina de los farmacos objeto de estudio en
presencia de micelas de CTAOH, obtenidas del vaor de las pendientes de las
correspondientes representaciones de orden uno mediante g uste por minimos cuadrados

lineal; 1os coeficientes de correlacion han sido superiores a 0.999 en todos los casos.

Los valores de las constantes cinéticas de pseudoprimer orden (k

obs

) frente a la

concentracion de CTAOH a diferentes concentraciones de NaOH para la reaccion de
hidrélisis basica del AAS'y Triflusal quedan representados por puntos en las Figuras 4.26
y 4.27, respectivamente.
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Figura 4.25. Valores de absorbancia observada (Agws) €n funcion del tiempo para la aparicién
de los productos de hidrélisis del AAS y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de micelas catiénicas de CTAOH a distintas concentraciones de NaOH; [Triflusal],

= 210" M; [AAS], = 2:10* M.

156



4.2.2.4.1. Hidrdlisis alcalina en presencia de micelas catiénicas

Tabla 4.15. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kqps) con la concentracion de CTACOH

en lareaccion de hidrélisisalcalinadel AAS adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[CTAOH] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.0997 0.1887 0.3666
0.002 0.1858 0.3364 0.4047
0.004 0.3223 0.4935 0.6315
0.006 0.4765 0.5647 0.7332
0.008 0.5392 0.5951 0.762
0.01 0.5988 0.6324 0.8013
0.02 0.6942 0.7106 0.7507
0.03 0.6013 0.7587 0.8671
0.04 0.7504 0.7316 0.8686
0.05 0.6226 0.8442 0.7527
0.06 0.7037 0.7508 0.829
0.07 0.7009 0.7513 0.7723
0.08 0.7422 0.8068 0.9314
0.09 0.684 0.7405 0.8063
0.1 0.7764 0.8532 0.8902

(@) Condiciones: [AAS], = 2x10* M, T2=37°C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccion contiene3 % (v/v) CHsCN.
(b) Todos los R estan alrededor de 0.999.

Tabla4.16. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (kqps) con la concentracion de CTAOH

en lareaccion de hidrélisisalcalinadel Triflusal a diferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[CTAOH] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.5402 0.9857 1.6853
0.002 1.6036 1.8129 2.341
0.004 1.7248 1.9605 3.2512
0.006 2.0229 2.1347 3.0865
0.008 2.4737 2.6798 2.8963
0.01 2.4400 2.6531 3.202
0.02 2.4794 2.7595 3.3283
0.03 2.4887 2.6585 3.4055
0.04 2.5938 2.7166 3.4307
0.05 2.6045 2.6677 3.5587
0.06 2.6277 2.6149 3.6091
0.07 2.6124 2.7913 3.6416
0.08 2.5893 2.7878 3.6477
0.09 25833 2.8241 3.6033
0.1 2.4979 2.8126 3.6346

(@) Condiciones: [Triflusal], =2x10* M, Ta= 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % (viv) CH3CN.
(b) Todos los R estan alrededor de 0.999.
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Figura 4.26. Efecto de la concentracion total de CTAOH sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kqps) para la reaccion de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de CTAOH a 37 °C. Las lineas continuas son los
puntos cal culados por minimos cuadradosno lineal segin el Esquema4.4.
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Figura 4.27. Efecto de la concentracion total de CTAOH sobre la constante de
pseudoprimer orden (kons) para la reaccion de hidrélisis acalina del Triflusal a
diferentes [NaOH] en presencia de micelas de CTAOH a 37 °C. Las lineas continuas
son |os puntos cal culados por minimos cuadradosno lineal segiin el Esquema 4.4.
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4.2.2.4.1. Hidrdlisis alcalina en presencia de micelas catiénicas

Efecto de la concentracion de surfactante.

Como puede observarse en las Figuras 4.26 y 4.27 para la reaccion de hidrdlisis

alcalina del AASy Triflusal en presencia de micelas catidnicas en las que € contraion de
las mismas es el propio i6n reactivo (OH ~), no se aprecia un valor méximo de la constante
cinética de pseudoprimer orden (k, ) a incrementar la concentracion de surfactante
catiénico CTAOH, como ocurria en presercia de micelas de CTABr y CTACI sino que €l

valor de k. tiende a un valor limite de tendencia que se hace més acusada a aumentar la

concentracion de iones OH ™ totales Por tanto, en micelas de CTAOH donde e contraién
es muy hidrofilico, se produce un efecto catalitico de las mismas sobre la reaccion de la

hidrélisis alcalina de ambos farmacos estudiados.

Desde € punto de vista cualitativo los resultados experimentales no pueden
explicarse segin € modelo de PPIE ya que al estar $lo presentes los iones hidroxilo no
existe intercambio i6nico; sin embargo, si pueden explicarse segin e modelo de
pseudofase y accion de masas, segun el cual, a bajas concentraciones de surfactante existe
un elevado aumento en e valor de la constante de intercambio i6nico, como consecuencia
de que se produce un incremento en la concentracion de los reactantes, subgtrato e iones
reactivos; sin embargo, una vez que € substrato estd totalmente micelado, se decir, se
acanza la cmc, no se produce ninguna modificacion en e valor de la constante de
pseudoprimer orden debido a que la concentracion de iones hidroxilo en la proximidad del

substrato no se modifica aunque se incremente la concentracion de surfactante.
Anadlisis cuantitativo seguin el modelo de pseudofase-accion de masas.
El Esquema 4.4 corresponde a modeo cinético propuesto para las micelas

catidnicas, en @ que € contraidon de la micela es el propio i6n reactivo, siendo posible

explicar los resultados experimentales segin un modelo de pseudofase ssimpley accion de

masas:
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. KS i
S/v +Dn:3w
KS,
Ky
§, +OH, —"—p
Kk

S, +OH

Esquema 4.4. Diagrama de distribucién del substrato en micelas
de CTAOH segun el modelo propuesto.

Segun & Esquema 4.4 Bunton CA supone que launion del ion OH ™ ala superficie
micelar esta regido por una constante de equlibrio ( K¢, ) que sigue un modelo de accion de

masas (Bunton CA et al, 1981), de manera que dicha constante puede expresarse como:

& T T} (419

de donde se deduce la siguiente expresion para [OH M] :
K [oH, |- (K¢ [Dn]+ K& [oH; ]+ 1oH,, ]+ Kg [Dn[oH ] =0 (420

El valor de la constante cinética de pseudoprimer orden viene dada por laEcuacion
4.14 en donde m,, =[OH ;]/[Dn] siendo en este caso b =m,,. Para las micelas de
CTAOH en los que € contraion es muy hidrofilico, no es posible considerar que €
pardmetro 3 sea constante, independientemente de las concentraciones de surfactante y de
los iones en disolucion; este modelo permite determinar las variaciones de 3 con la

concentracion de iones OH ~ .
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4.2.2.4.1. Hidrdlisis alcalina en presencia de micelas catiénicas

Los resultados experimental es en presencia de micelas de CTAOH pueden gjustarse
a las Ecuaciones 4.14 y 4.20 caculando los vaores de k, a las diferentes
concentraciones de surfactante y NaOH y dando valores a los pardmetros que aparecen en

dichas ecuaciones. Los valores de k

'W !

cme, y 3 son los obtenidos previamente en el
estudio conductimétrico y en la hidrélisis alcalina en ausencia de micelas y usando valores
arbitrarios de la constante K¢, de manera los valores de k. calculados se adapten mejor a
los resultados experimentales, obteniendo asi valores de K. y k,, mediante un guste de

minimos cuadrados no lineal. Los valores de los parametros empiricos que mejor se
adaptan a los datos experimentales para la reaccion de hidrélisis alcalina del AAS 'y del
Triflusal en presencia de micelas de CTAOH quedan reflgjados en las Tablas4.17y 4.18 'y

los valores de Kk calculados quedan representados por fneas continuas en las Figuras

4.26y 4.27.
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4. Resultados 'y discusién

Tabla4.17. Parametros empiricos calculados segin el Esquema 4.4 paralareaccién de hidrdlisis alcalina

del AAS en presenciade micelas cationicas de CTAOH.

[NaOH] KS kM K ( k,\z,I k%z Rz(a)
(M) M (min) o (M min? Ky
0.005 366+87 0.7568 360 0.1059 140 0.9733
0.01 450+73 0.8177 360 0.1144 130 0.9850
0.02 580+99 0.7568 360 0.1059 140 0.9350

Condiciones: [AAS]o= 2x10™ M, T = 37 °C, ? = 296.5nm, lamezcla de reaccion contiene 3 % viv CHsCN.
(@) Coeficiente de correlacion obtenido seglin € gjuste no lineal alas Ecuacion 4.14 y 4.20.
(b Valores de los parémetros utilizados para el gjuste: kw = 14.78 M > min?, cmc = 0.86:10° M.

Tabla 4.18. Pardmetros empiricos cal culados seguin el Esquema 4.4 paralareaccion de hidrdlisis alcalina

del Triflusal en presencia de micelas catiénicas de CTAOH.

[NaOH] Ks kM K ( ka kVZ R2@
(M) MY (minY) M min? Ky
0.005 1688+ 352 2.6569 500 0.3719 118 0.9817
0.01 1735+417 2.8183 500 0.3945 111 0.9664
0.02 1870+358 3.5992 500 0.5038 99 0.9567

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ?=308 nm, lamezclade reaccién contiene 3% v/v CHsCN.
(@) Coeficiente de correlacion obtenido segiin € gjuste no lineal alas Ecuacion 4.14 y 4.20.
(b Valores de los parémetros utilizados para el gjuste: kw = 43.89 M min®, cmc = 0.86:10° M.
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4.2.2.4.1. Hidrdlisis alcalina en presencia de micelas catiénicas

Una vez realizado € gjuste matemético segun el modelo propuesto, a continuacion
se intentara justificar los resultados experimentales obtenidos de los vaores de (3,

constantes de union, constantes de velocidad micelar y constantes de union del OH ~ .

Variacion delos valores de R obtenidos.

En €l caso de las micelas con contraiones muy hidrofilicos, es decir, que
presentan un grado de ionizacion superior a 0.5 no es posible explicarlo segin el modelo
de PPIE, teniendo que recurrir a otros como modelos como € que se propone a
continuacion. Este modelo permite una variacion de los valores de (3 con la concentracion
de CTAOH, es decir, la fraccidn de superficie micelar neutralizada por los iones OH ™ ;
esta variacion esta reflgjada en las Figuras 4.28 y 4.29 para ambos farmacos objeto de
estudio. En ellas, se puede observar que, a bajas concentraciones existe una gran variacion
de By aumenta a medida que incrementa la concentracion de CTAOH, mientras que a altas
concentraciones puede considerarse constante, el valor de (3 es superior en el caso del
Triflusal que en el caso del ASS a bajas concentraciones de CTAOH y acualquier
concentracion de NaOH estudiada; este resultado puede atribuirse a la mayor electrofilia
gue presenta la molécula de Triflusal por la presencia del grupo trifluorometilo en su
molécula, mientras que a altas concentraciones de surfactante los valores para e AAS 'y

Triflusal son similares estando el valor proximo a 0.9 en todos |os casos estudiados.
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Figura 4.28. Variacion de 3 con la concentraciéon de CTAOH a diferentes
concentraciones de NaOH para el AAS a 37 °C, obtenidas a partir de las Ecuaciones

4.14y 4.20.
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Figura 4.29. Variacion de [ con la concentraciéon de CTAOH a diferentes
concentraciones de NaOH para el Triflusal a 37 °C, obtenidas a partir de la

Ecuaciones 4.14y 4.20.
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Constantes de union del substrato a la micela.

En las Tablas 4.17y 4.18 quedan reflejados los valores de las constartes de unién
micelar y como puede observarse, son superiores a los de las micelas ya estudiadas de
CTACI y CTABI, lo que lleva a pensar que las interacciones entre los substratos ylas
micelas sean superiores en € caso en que los contraiones no tengan afinidad por las
mismas. En todos los casos las constantes de union del Triflusal son superiores a las

constantes de union del AAS debido ala mayor liposolubilidad de la molécula.

Constantes cinéticas de orden dos en fase micelar.

Igual que el caso de las micelas de CTACI y CTABTI, es necesario tener en cuenta la
Ecuacion 4.18 para poder comparar |a constante cinética de orden dos en fase micelar con
la correspondiente en fase acuosa. Los valores de k2 quedan reflgjados en las Tablas 4.17
y 4.18 tanto en e caso del AAS como en e de Triflusal; e que todas las constantes
obtenidas presenten vaores inferiores a los obtenidos en medio acuoso, es una
consecuencia de los mayores valores de la constante de unién e farmaco a la micelay
menor polaridad de esta Ultima, comparada con la del medio acuoso. En ambos farmacos
objeto de estudio, la diferencia entre estas dos constantes es superior que en €l caso de las
micelas de CTABr y CTACI debido a una mayor incorporacion del substrato a la micela.
Al igual que en el caso del CTABr y CTACI las constantes cinéticas obtenidas en la
pseudofase micelar son superiores en el caso del Triflusal que en e caso del AAS debido,
probablemente, a que este Ultimo puede atraer iones hidroxilo de las inmediaciones de los

farmacos, facilitando el atague a grupo éster adyacente al carbono carbonilico.

Constantes de unién del contraion ala micela.

En e caso de las micelas de CTAOH no existe un intercambio idnico, pero § es

posible determinar, de alguna manera, las interacciones de los contraiones en la superficie
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micelar mediante una constante de union del contraion a la micela, denominada K¢ . En

las Tablas 4.17 y 4.18 se muestran los valores de la constante K¢, para la reaccion de
hidrélisis alcalina del AAS 'y Triflusal, respectivamente. Como se puede deducir de los
valores obtenidos K¢, para e AAS y Triflusal, difieren de los encontrados en la
bibliografia para otras reacciones de CTAOH, lo que hace suponer, a igual que en € caso
de la constante de intercambio i6nico, que € substrato influye en la unidn de losiones ala
superficie de la micela. El valor de K¢, para el AAS es similar a encontrado por otros

autores para este substrato, siendo 380 M* (Vera S®° et al, 1986). En todos los casos
estudiados la constante de union del contraion reactivo a la micela es superior que en €l
caso del AAS, debido a que la penetracion del Triflusal puede llevar consigo la
incorporacion de estos iones reactivos. Esto podria justificar en € caso de las micelas de
CTABr y CTACI que larelacion entre las constantes de orden dos, micelares y acuosss,
fuesen menores en € Triflusal que en & caso del AAS aunque existiese una mayor

incorporacion del substrato del Triflusal en las mismas.

La constante de intercambio i6nico esta relacionada con la constante de unién de de

los contraiones a través de la siguiente expresion:

K (
X (4.21)

Ko =
K&

Siendo K¢ la constarte de union de cualquier contraion no reactivo ala micela, es

posible determinarla una vez conocida la constante de union del OH ™ alas superficie de la
misma y la constante de intercambio ionico, de manera que las constantes de union del
Br-ydd Cl  ala superficie de la micela, segin los resultados obtenidos en la presente
Memoriahan sido K¢ =720y 3000 M ! parael AASy Triflusal y K¢ =468y 2000 M*
parael AASYy Triflsal. Losvalores K¢ y K¢ para e AAS concuerdan con los obtenidos
por Rédenas E que fueron de 760 y 494 M, respectivamente (Rodenas E et al, 1985).
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Seguin estos resultados se puede poner de manifiesto la distinta afinidad de los iones por la
superficie de la micela, pudiéndose establecer la siguiente secuencia, que esta de acuerdo

al encontrado en la bibliografia.

Br->Cl" >0OH"

Este hecho puede explicar e distinto valor encontrado para la constante de union
del substrato alas micelas de CTAOH, CTACI y CTABr yaque en la union del substrato a
la micela se deberg, tanto a fuerzas de tipo hidrofébico como a fuerzas de tipo
electrostatico. De esta manera es posible justificar que la interaccién del substrato con la
micela se vea favorecida en € caso en que el contraion de la micela no tenga afinidad por

la superficie micelar, como se haindicado anteriormente.
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4.2.2.4.1.2. Efecto del tamario del grupo de cabeza polar.

Para conocer el efecto que produce el tamafio del grupo de cabeza polar del
surfactante sobre la reaccion de hidrélisis acaina de los farmacos de estudio, se ha
utilizado como surfactante e Bromuro de cetiletildimetilamonio (CDEABr) y los
resultados experimentales se han comparado con € ya estudiado CTABr; ambos
surfactantes difieren en un grupo metilo en la cabeza, €l cual proporciona un ambiente mas
hidrofobico en la micela formada, en el caso del CDEABT.

Para ello se ha realizado un seguimiento cinético de la reaccion de hidrdlisis
alcalina en presencia de micelas de CDEABT; el rango de concentracion analizado en todos
los casos ha sido el comprendido entre 0.001 y 0.1 M, utilizando como reactivo NaOH a
tres concentraciones diferentes: 0.005, 0.01 y 0.02 M. La reaccién se ha seguido por la
monitorizacion espectrofotométrica de la aparicion de los productos de hidrdlisis
correspondientes del AAS 'y Triflusal a 296.5 y 308 nm, respectivamente, a la temperatura
de 37 °C. La variacion de la absorbancia en funcion del tiempo se muestra en la Figura
4.30.

Las Tablas 4.19 y 4.20 recogen las constantes de pseudoprimer orden
correspondientes a la hidrélisis alcalina de los farmacos objeto de estudio en presencia de
micelas de CDEABr, obtenidas del valor de las pendientes de las correspondientes
representaciones de orden uno, mediante agjuste por minimos cuadrados lineal con

coeficientes de correlacion superiores a 0.999 en todo momento.

Los vaores de las constantes cinéticas de pseudoprimer orden (k) frente a la

obs

concentracion de CDEABr a diferentes concentraciones de NaOH para la reaccion de
hidrdlisis basica del AASy Triflusal quedan representados por puntos en las Figuras 4.31
y 4.32 respectivamente.
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Figura 4.30. Valores de absorbancia observada (Aqps) en funcién del tiempo para la aparicion
de los productos de hidrélisis del AAS y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de micelas cationicas de CDEA Br a distintas concentraciones de NaOH; [Triflusal],

=210*M; [AAS], = 2:10* M.
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Tabla 4.19. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kqs) con la concentracion de CDEABr

en lareaccioén de hidrélisisalcalinadel AAS adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[CDEABTI] (M) 0.005 0.01 0.02

Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.1124 0.2399 0.3609
0.002 0.1238 0.2348 0.3601
0.004 0.1375 0.2555 0.4027
0.006 0.1496 0.2783 0.4155
0.008 0.1443 0.2731 0.4177
0.01 0.1421 0.2673 0.3968
0.02 0.1044 0.2262 0.2924
0.03 0.0884 0.1734 0.2583
0.04 0.0671 0.1295 0.2122
0.05 0.0594 0.1151 0.2092
0.06 0.0535 0.1172 0.1789
0.07 0.0457 0.0785 0.1643
0.08 0.0429 0.0878 0.1507
0.09 0.0386 0.0798 0.1391
0.1 0.0379 0.0789 0.1274

(@) Condiciones. [AAS], = 2x10* M, Ta=37°C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccion contiene 3 % v/v CHsCN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.999.

Tabla 4.20. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kqs) con la concentracion de CDEA Br

en lareaccién de hidrélisisalcalinadel Triflusal adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[CDEABTI] (M) 0.005 0.01 0.02

Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.6808 1.1826 17162
0.002 0.7548 1.6325 1.9376
0.004 0.5962 1.365 1.791
0.006 0.4736 1.0977 1.6076
0.008 0.4563 0.8969 1.2168
0.01 0.3635 0.7803 1.2455
0.02 0.2937 0.6248 0.938
0.03 0.2277 0.4534 0.6914
0.04 0.1912 0.3512 0.6226
0.05 0.1499 0.3191 0.607
0.06 0.1341 0.2861 0.5111
0.07 0.1093 0.2166 0.4576
0.08 0.099 0.2088 0.4577
0.09 0.0853 0.1939 0.3844
0.1 0.0812 0.1977 0.3801

(@) Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T2= 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % v/v CH3CN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.999.
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Figura 4.31. Efecto de la concentracién total de CDEABr sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kqys) para la reaccién de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de CDEABr a 37 °C. Las lineas continuas son los
puntos cal culados por minimos cuadrados no lineal segin el Esquema 4.3.
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Figura 4.32. Efecto de la concentracién total de CDEABr sobre |la onstante de
pseudoprimer orden Kons) para la reaccion de hidrdlisis alcalina del Triflusal a
diferentes [NaOH] en presencia de micelas de CDEABr a 37 °C. Las lineas continuas
son |0s puntos cal culados por minimos cuadrados no lineal segiin el Esquema 4.3.
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Efecto de la concentracion de surfactante.

En las Figuras 4.31 y 4.32 puede observarse que la variacion de la constante de

pseudoprimer orden (k) con la concentracion de surfactante, presenta un perfil similar a

las curvas de k__-[surfactante] de las micelas con contraiones no reactivos, como es €l

obs

caso del CTABr (Figuras4.20 y 4.21), de manera, que a bajas concentraciones existe un
efecto catalitico mientras que a partir del valor de la cmc existe un efecto de inhibicién;
estos resultados pueden explicarse, cualitativamente, segin el modelo de PPIE y es debido
a cambios en la concentracion de los reactantes en la capa de Stern de la micela y
existencia de un intercambio iénico entre los contraiones no reactivos y los contraiores
reactivos. Es necesario indicar que el valor maximo de la constante de pseudoprimer orden
se produce a menores valores CDEABTr que en € caso del CTABT, lo cual confirma que €
valor obtenido de cmc en e estudio conductimétrico sea inferior en el caso del CDEABr

gue en el caso de CTABT.

Analisis cuantitativo segun el modelo del PPIE.

Los resultados experimentales pueden explicarse, desde e punto de vista
cuantitativo, segin el modelo cinético del PPIE, realizando € guste matemético no lineal
por minimos cuadrados de la misma forma que en & caso del CTABr segin las
Ecuaciones 4.14y 4.15.

En este caso, para llevar a cabo e guste de los datos experimentales se han
utilizado los valores de cmc y B obtenidos en e estudio conductimétrico para este
surfactante. En estas condiciones los parametros empiricos obtenidos, tras llevar a cabo €l
gjuste de los datos experimentales, quedan reflejados en las Tablas 4.21 y 4.22 para ambos

farmacos objeto de estudio.
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Tabla 4.21. Pardmetros empiricos cal culados seguin el Esquema 4.3 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del AAS en presencia de micelas cationicas de CDEA Br.

[NaOH] K Ku K O Ky k% R2@
(M) M7 (min}) er (M min? Ky
0.005 10846 1.4852 3 0.2079 74 0.9938
0.01 131+13 1.6641 3 0.2329 63 0.9840
0.02 136+13 1.5185 3 0.2125 69 0.9890

Condiciones: [AAS],=2x10* M, T =37 °C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % v/v CHsCN.

(a) Coeficiente de correlacion oltenido segun € gjuste no lined alas Ecuaciones4.14 y 4.15.
(b) Valores de los parémetros utilizados para el gjuste; kw = 14.78 M > min®, 3= 0.73, cmc= 0.9510° M.

Tabla 4.22. Parametros empiricos cal culados segulin el Esquema 4.3 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del Triflusal en presencia de micelas cationicas de CDEA Br.

[NaOH] K Ky K o Ky k% R2@
(M) ) (min'Y) Br (ML min? Ky
0.005 1659+400 4.3183 6 0.6045 73 0.9662
0.01 1417+298 4.1827 6 0.5855 75 0.9607
0.02 1561+300 4.0723 6 0.5701 77 0.9684

Condiciones: [AAY,=2x10* M, T = 37 °C, ? = 308 nm, la mezcla de reaccién contiene 3 % v/v CHsCN.

(a) Coeficiente de correlacion obtenido seguin e gjuste no lineal alas Ecuaciones4.14 y 4.15.
(b) Valores de los pardmetros utilizados para e gjuste: kw = 43.87 M* min?, R=0.73, cmc= 0.95-10° M.
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Realizado € gjuste matematico y una vez obtenidos |o parametros empiricos se ha
procedido a establecer la comparacion con los obtenidos para e AAS con objeto de
conocer aomo afecta el tamario del grupo de cabeza polar a las constantes de union del
substrato, constantes de velocidad micelar y constantes de intercambio i6nico en los dos

farmacos estudiados.
Constantes de unién del substrato en la micela.

En las Tablas 4.21 y 4.22 se muestran las constantes de union del AAS y Triflusal
en micelas de CDEABY; estos valores se pueden comparar con las constantes de unién de
ambos farmacos en las Tablas 4.11 y 4.12. Como puede observarse, los resultados
experimentales son diferentes para el AASYy e Triflusal en estas dos micelas. En el caso
dd AAS, las constantes de union son inferiores en micelas de CDEABr que en micelas de
CTABr; este hecho resulta l6gico debido a que un mayor tamafio del grupo de cabeza
cationico como el del CDAEBr ocupa mucho més espacio en la superficie de la micela, o
que reduce la interaccion del sistema p del anillo aromético con las micelas disminuyendo

0 haciendo que disminuya e valor deK,. Ademés, es necesario indicar, que la

incorporacion del grupo etilo en € grupo de cabeza polar del surfactante da lugar a una
proteccion de la carga positiva, de manera que las interacciones electrostaticas estan
disminuidas impidiendo la union de los substratos y contraiones (Zhang Y et al, 2005); los

valoresde K. encontrados n ligeramente superiores a los obtenidos por Segovia MJ

debido a la diferencia de temperatura, en su caso fué de 30-35 M™ a 25 °C (Segovia MJ et
al, 1996).

En e caso dd Triflusal, las constantes de unién al CDEABT son superiores que para
el CTABTr. Gereralmente, un mayor tamario del grupo de cabeza produce un aumento de la
constante de union del substrato a la micela, pero en € caso de grupos superiores a etilo,
debido a plegamiemto hacia atréas de las cadenas que fuerza la penetracion del substrato,
mejorando la disposicion del substrato en la capa de Stern (Bacaloglu R et al, 1990; Kang
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YS et al, 1991; Kallick DA, 1993; Gokturk S, 2005); e grupo etilo no presenta tanta
rotacion como ocurre con cadenas mas largas sin embargo, € aumento de la constante de
solubilidad podria atribuirse a que el grupo etilo confiere un ambiente mas apolar, por o
gue € Triflusal podria quedar solubilizado independientemente de la proteccién de la carga

positiva de las grupos de amonio cuaternario; los valores de K, son similares a los

obtenidos en la hidrdlisis alcalina utilizando como reactivo KOH (Ferrit M et al, 2004).

Como cabia esperar en presencia de micelas de CDEABr los valores de K, son

siempre superiores en el caso del Triflusal que en el caso del AAS, debido a la mayor

hidrofobicidad que presenta el Triflusal con respecto al AAS.

Constantes de velocidad micelar.

En la descripciéon de la pseudo-fase micelar para determinar los efectos de la
velocidad micelar de las reacciones quimicas lleva consigo la asuncién implicita de que las
micelas proporcionan un medio de reaccidn distinto de la fase acuosa, de manera que para
poder comparar la constante de velocidad micelar con la correspondiente en fase acuosa, es

necserario utilizar la Ecuacién 4.18.

Los vaores de k: para la reaccion de hidrdlisis alcalina del AAS 'y Triflusal en

presencia de micelas de CDEABr quedan reflgadas en las Tablas 4.21 y 422 y su
comparacioncon los obtenidos parael CTABr, enlas Tablas4.11y 4.12.

Segun los resultados experimentales, las constantes de union de Triflusal son
superiores alas constantes del AAS, debido a que la presencia del grupo trifluorometilo
proporciona una mayor densidad de carga positiva en el carbono carbonilico adyacente al
grupo éster, lo que facilita el ataque de los iones hidroxilo. En ambos casos, la constante de
velocidad micelar esinferior ala correspondiente constante en medio acuoso, como ocurre
en € caso de las micelas de CTABI, lo cua confirma e efecto inhibidor de las micelas
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catidnicas, esta gran inhibicion encontrada concuerda con € hecho de que € AAS y
Triflusal estan localizados en la superficie micelar del CDEABY, por esta razon se puede
deducir que estas micelas estabilizan mas € estado fundamenta que € estado de
transicion debido a una interaccién favorable del grupo de cabeza cationico de la micela
con la carga negativa del grupo écido disociado, que se pone de manifiesto en los valores

de la energia de activacion correspondientes a las reacciones en la fase acuosa (E;) y
micelar ( E;,) encontrados por otros autores que son mayores en la speudofase micelar que

en |la pseudofase acuosa. Estos vaores para el AAS son de 11.5 y 51.90 KJ mol (Segovia
MJ et al, 1996) y parae Triflusal 45y 69.8 KI¥mol (Ferrit M et al, 2004) en la pseudofase
micelar y acuosa.

Sin embargo, comparando la reactividad del AAS y Triflusal en las dos micelas
caidnicas estudiadas, se observa que los resultados experimentales son diferentes en
ambos farmacos, de manera que en € caso del AAS, lareactividad en micelas de CDEABTr
es superior debido a un mayor valor de la constante de orden dos que en e CTABT; estos
resultados podrian atribuirse: i) aque e incremento del tamafio del grupo de cabeza afecta
a los contraiones localizados entre los grupos de cabeza catidnicos y probablemente a los
iones cercanos a la superficie micelar, debido a cambios en la estructura del agua de esta
region, de manera que un decrecimiento en la simetria de la hidratacién implica un
decrecimiento de la hidratacién total y por tanto un incremento en la reactividad; ii) a una
digtinta localizacion del substrato que facilita € atague de los iones hidroxilo a sitio de

reaccion, como se pone de manifiesto en los valores de larelacion k,, /k; que es mayor en

el caso de las micelas de CTABr que en lasde CDEABT.

En el caso ddl Triflusal, lareactividad de las micelas de CDEABY es inferior que en
micelas de CTABr, como consecuencia de una mayor incorporacion del substrato en el

interior de la micela, resultado que se pone de manifiesto en los valores de la relacion
k, /K Qque son superiores en e caso de las micelas de CDEABr que en las micelas de

CTABT; por lo cual este substrato esta protegido del atague por parte de i6n hidroxilo ya
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gue ademas el aumento del volumen del grupo de cabeza puede dificultar 1a penetracion de

egdosiones en d interior de lamicelade CDEAB:.

Constantes de inter cambio iénico.

Como ya se haindicado, el incremento del volumen del grupo de cabeza afectaala
unién del contraidn en la superficie micelar, de manera que se produce un incremento en la
disociacién dd mismo tal y como muestran los vaores de a obtenidos en e estudio
conductimétrico. Por ello, la fraccion de surperficie micelar neutralizada es inferior en €
caso de micelas de CDEABr que en € caso de micelas de CTABr, por lo que €
intercambio i6nico que puede producirse en la superficie micelar debe ser menor en
micelas de CDEABr que en micelas de CTABT.

Seguin los resultados experimentales de las Tablas 4.21 y 4.22 |las constantes de
intercambio i6nico son similares en presencia de micelas de CDEABr y CTABr (Tablas
4.11y 4.12) en ambos farmacos objeto de estudio, pero es necesario indicar que el valor de
esta constante es arbitrario y es posible obtener los gjustes de los datos experimentales en
un rango determinado de valores sin que los pardmetros empiricos se modifiquen mucho.
Ademés, hay que indicar que € vaor de esta constante depende de la técnica empleada
para su caculo. De los resultados experimental es también se puede deducir que el valor de
esta constante es siempre superior en el caso de Triflusal que en € caso del AAS, 1o que
confirma la influencia de la naturaleza del substrato; estos valores de intercambio idnico

son inferiores alos obtenidos por SegoviaMJ, €l cual obtiene un valor de K" de 6 para el

AAS (Segovia MJ et al, 1996); en €l caso del Triflusal si concuerdan con los obtenidos

previamente, utilizando como reactivo KOH (Ferrit M et al, 2004).
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4.2.2.4.1.3. Efecto de la longitud de la cadena hidrofdbica.

Para estudiar € efecto que produce la longitud de la cadena hidrofébica del
surfactante en la reaccion de hidrdlisis alcalina de los fa&rmacos objeto de estudio, se han
utilizado surfactantes cationicos de la serie bromuro de alquiltrimetilamonio (C,TABY),
concretamente Bromuro de tetradeciltrimetilamonio (TTABr) y Bromuro de
dodeciltrimetilaminio (DoTABr). Los resultados experimentales se han comparado con el
ya estudiado CTABr, con objeto de conocer y caracterizar € papel de las interacciones
hidrofébicas en la hidrdlisis alcalina de los substratos cargados opuestamente a los

surfactantes cationicos en disolucidn acuosa.

Para dlo, se ha realizado un estudio cinético de la reaccion de hidrdlisis
alcalina en presenciade micelas de TTABr y DoTABT; el rango de concentracion utilizado
en todos los casos ha sido el comprendido entre 0.001 y 0.1 M, en presencia de NaOH a
tres concentraciones diferentes: 0.005, 0.01 y 0.02 M. La reaccién se ha seguido por la
monitorizacién espectrofotométrica de la aparicion de los productos de hidrélisis
correspondientes del AASy Triflusal a 296.5 y 308 nm, respectivamente, a la temperatura
de 37 °C. La variacion de la absorbancia en funcion del tiempo se muestra en las Figuras
4.33y4.34.

Las Tablas 4.23, 4.24, 4.25y 4.26 recogen las constantes de pseudoprimer orden
correspondientes a la hidrdlisis acalina de los farmacos objeto de estudio en presencia de
micelas de TTABr y DoTABr obtenidas del valor de las pendientes de |las correspondientes
representaciones de orden uno, mediante gjuste por minimos cuadrados lineal con
coeficientes de correlacion superiores a 0.999 en todo momento. Los vaores de las

constantes cinéticas de pseudoprimer orden (k__) frente a la concentracién de TTABr y

obs

DoTABr a diferentes concentraciones de NaOH, para la reaccion de hidrélisis basica del

AAS Yy Triflusa, quedan representados por puntos en las Figuras 4.35, 4.36, 4.37 y 4.38.
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Figura 4.33.Vaores de absorbancia observada (Ays) en funcion del tiempo para la aparicién
de los productos de hidrélisis del AAS y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de micelas catidnicas de TTABr a distintas concentraciones de NaOH; [Triflusal], =

2:10% M; [AAS], = 2104 M.
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Figura 4.34. Valores de absorbancia observada (Aqws) €n funcion del tiempo parala aparicién
de los productos de hidrélisis del AAS y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de micelas catiénicas de DoTABr a distintas concentraciones de NaOH; [Triflusal],
= 210" M; [AAS], = 2:10* M.
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Tabla4.23. Variacién de la constante de pseudoprimer orden (Kqps) con laconcentracién de TTABr

en lareaccion de hidrélisisalcalinadel AAS adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[TTABr] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.0798 0.1679 0.3512
0.002 0.0997 0.1893 0.3877
0.004 0.1012 0.2389 0.4037
0.006 0.1091 0.2304 0.4084
0.008 0.1057 0.2323 0.4026
0.01 0.1018 0.2222 0.4009
0.02 0.0906 0.2054 0.3718
0.03 0.0717 0.1565 0.2875
0.04 0.0598 0.1248 0.2733
0.05 0.0589 0.1213 0.2281
0.06 0.0445 0.1205 0.1916
0.07 0.0428 0.0894 0.1823
0.08 0.0385 0.0910 0.1736
0.09 0.0368 0.0938 0.1461
0.1 0.0352 0.0831 0.1515

(@) Condiciones. [AAS], = 2x10* M, T2=37°C, ?= 296.5nm, lamezcla de reaccion contiene3 % viv CHsCN.
(b) Todos los R estan alrededor de 0.999,

Tabla 4.24. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kqs) con la concentracion de TTABr

enlareaccién de hidrélisis alcalinadel Triflusal a diferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[TTABr] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.3455 0.5336 1.1358
0.002 0.4464 0.6606 1.2506
0.004 0.5041 0.8195 1.4627
0.006 0.4969 0.9442 1.6675
0.008 0.4618 0.7732 1.6707
0.01 0.4308 0.6441 15894
0.02 0.3353 0.5475 1.2161
0.03 0.2544 0.4626 0.9765
0.04 0.1865 0.4053 0.804
0.05 0.1679 0.3697 0.715
0.06 0.1538 0.3251 0.6525
0.07 0.1467 0.2476 0.4679
0.08 0.1229 0.2903 0.378
0.09 0.1154 0.248 0.3923
0.1 0.1059 0.2462 0.4101

(@) Condiciones; [Triflusal]o = 2x10* M, T2= 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % v/v CH3CN.
(b) Todos los R estan alrededor de 0.999,
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Tabla4.25. Variacién dela constante de pseudoprimer orden (Kqps) con la concentracién de DoTABr

en lareaccioén de hidrélisisalcalinadel AAS adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[DoOTABI] (M) 0.005 0.01 0.02

Kots (Min™) Kobs (Min) Kobs (Min™)
0.001 0.0734 0.1526 0.3106
0.002 0.0797 0.1648 0.3125
0.004 0.0796 0.1716 0.3227
0.006 0.0886 0.1817 0.3394
0.008 0.0967 0.1968 0.3609
0.01 0.0915 0.1903 0.3475
0.02 0.0853 0.1882 0.3383
0.03 0.0725 0.1725 0.2975
0.04 0.0617 0.1562 0.2493
0.05 0.0510 0.1378 0.1941
0.06 0.0456 0.1071 0.2149
0.07 0.0401 0.0868 0.1678
0.08 0.0397 0.0881 0.1748
0.09 0.0382 0.0818 0.1599
0.1 0.0363 0.0773 0.1501

(&) Condiciones. [AAS], = 2x10* M, Ta=37°C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccion contiene 3 % v/v CHsCN.
(b) Todos los R estén arededor de 0.999.

Tabla 4.26. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (kqps) con la concentracion de DoTABr

en lareaccién de hidrélisisalcalinadel Triflusal adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[DoTABI] (M) 0.005 0.01 0.02

Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.2644 0.4461 0.9576
0.002 0.2405 0.4523 1.0234
0.004 0.3024 0.534 1.1800
0.006 0.3281 0.5944 1.2151
0.008 0.3296 0.6118 1.1655
0.01 0.3263 0.6013 1.1694
0.02 0.2832 0.4813 1.1361
0.03 0.2404 0.4294 0.8893
0.04 0.2026 0.3675 0.7149
0.05 0.1634 0.3382 0.6581
0.06 0.1342 0.3088 0.5624
0.07 0.1323 0.2703 0.3849
0.08 0.1154 0.2352 0.375
0.09 0.1099 0.2032 0.3689
0.1 0.1054 0.1943 0.3588

(a) Condiciones: [Triflusal]l, =2x10* M, T2= 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % v/v CH3CN.
(b) Todos los R estén arededor de 0.999.
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Figura 4.35. Efecto de la concentracion total de TTABr sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kos) para la reaccién de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de TTABr a 37 °C. Las lineas continuas son los
puntos cal culados por minimos no lineal segin el Esquema 4.3.
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Figura 4.36. Efecto de la concentracion total de TTABr sobre la constante de

pseudoprimer orden Kons) para la reaccion de hidrdlisis alcalina del Triflusal a
diferentes [NaOH] en presencia de micelas de TTABr a 37 °C. Las lineas continuas
son |os puntos cal culados por minimos cuadrados no lineal segiin el Esquema 4.3.
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Figura 4.37. Efecto de la concentracion total de DoTABr sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kops) para la reaccion de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de DoTABr a 37 °C. Las lineas continuas son los
puntos cal culados por minimos cuadrados no lineal segiin el Esquema 4.3.
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Figura 4.38. Efecto de la concentracion total de DoTABr sobre la constante de
pseudoprimer orden Kqns) para la reaccion de hidrélisis acalina del Triflusal a
diferentes [NaOH] en presencia de micelas de DoTABr a 37 °C. Las lineas continuas
son |os puntos cal culados por minimos cuadradosno lineal segiin el Esquema 4.3.
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Efecto de la concentracion de surfactante.

En las Figuras 4.35, 4.36, 4.37 y 4.38 puede observarse la variacion de la constante
de pseudoprimer orden con la concentracion de surfactante. Los perfiles de las curvas k-

[surfactante] son similares a los obtenidos en e caso de micelas con contraiones no
reactivos para ambos farmacos de estudio, es decir, a bajas concentraciones existe un
efecto catalitico mientras que a concentraciones superiores a la cmc existe un efecto de
inhibicion. Por tanto, los resultados experimentales pueden explicarse, cualitativamente,
segun €l modelo de PPIE, debido a incremento de la concertracion de surfactantes en la

superficie micelar y existencia de un proceso de intercambio idnico.

Sin embargo, en las citadas figuras se observan ligeras diferencias a medida que
disminuye la longitud de la cadena hidrofébica del surfactante: i) los aumentos de
velocidad, es decir, €l valor maximo en la k. es menor, lo que podria atribuirse a una
menor concentracion de los reactivos en la pseudofase micelar; ii) que e valor maximo de

k,. esta desplazado hacia concentraciones mayores como consecuencia del aumento del

valor de lacmc del surfactante, lo que concuerda con |os resultados obtenidos en el estudio

conductimétrico de esta Memoria.

Anadlisis cuantitativo seguiin el modelo del PPIE.

Los resultados experimentales pueden explicarse, desde e punto de vista
cuantitativo, segin e modelo cinético del PPIE, realizando el gjuste matematico no lineal
por minimos cuadrados de la misma forma que en € caso del CTABr segin las
Ecuaciones 4.14 y 4.15. En este caso, para llevar a cabo € guste de los datos
experimentales se han utilizado los valores de cmc y 3 obtenidos en e estudio
conductimétrico para este surfactante. De este modo, |os parametros empiricos obtenidos,
tras llevar a cabo € gjuste de los datos experimentales, quedan reflegjados en las Tablas
4.23, 4.24, 4.25 y 4.26 para ambos farmacos objeto de estudio.
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Tabla 4.23. Pardmetros empiricos cal culados segun el Esquema 4.3 para lareaccion de hidrdlisis alcalina

del AAS en presencia de micelas cationicas de TTABT.

[NaOH] K Ko K O Ky k% R2@
(M) M7 (min'?) Br (MImin? Ky
0.005 105£17 1.3571 1.7 0.1899 78 0.9644
0.01 157431 1.3866 17 0.1941 76 0.9470
0.02 197431 1.3807 1.7 0.1932 76 0.9797

Condiciones: [AAS],=2x10* M, T =37 °C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % v/v CHsCN.
(a) Coseficiente de correlacion oltenido seguin € gjuste no lineal alas Ecuaciones4.14 y 4.15.
(b) Vaoresdelos parametros utilizados para el gjuste: kw = 14.78 M 2 min®, B=0.73, cmc= 4.41.10° M.

Tabla 4.24. Pardmetros empiricos cal culados segun el Esquema 4.3 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del Triflusal en presenciade micelas cationicas de TTABT.

[NaOH] K. Ky <o k2 k% 20
(M) M7 (min') 5 (M Imin? 3¥
0.005 785+160 5.9821 5 0.8374 52 0.9845
0.01 802+292 5.9057 5 0.8267 53 0.9392
0.02 915+158 7.1355 5 0.9989 44 0.9918

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ?=308 nm, lamezcla de reaccion contiene 3 % v/v CHsCN.

(a) Coeficiente de correlacion oltenido seguin € gjuste no lineal alas Ecuaciones4.14 y 4.15.
(b) Vaoresdelos parametros utilizados para el gjuste: kw = 43.89 M min®, B=0.73, cmc= 4.41-10° M.
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Tabla 4.25. Parametros empiricos calculados segin el Esquema 4.3 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del AAS en presencia de micelas cationicas de DOTABT.

Kk

[NaOH] K. v K O ke k% . R
(M) M7 (min}) B (Mt min? Ky
0.005 94+24 1.4047 15 0.1966 75 0.9466
0.01 113+30 1.4159 15 0.1982 75 0.9424
0.02 147+40 1.3909 1.5 0.1947 76 0.9578

Condiciones: [AAS],=2x10* M, T =37°C, 2= 296.5 nm, lamezcla de reacci 6n contiene 3 % viv CH3CN.
(a) Coeficiente de correlacion olienido segiin el gjuste no lineal alas Ecuaciones4.14 y 4.15.
(b) Valores de los parémetros utilizados para el gjuste; kw = 14.78 M * min?, 8= 0.69, cmc= 7.8610° M.

Tabla 4.26. Parametros empiricos calculados segin el Esquema 4.3 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del Triflusal en presencia de micelas catiénicas de DOTABT.

[NaOH] K, Ky o Kk ky 20
(M) M7 (min') B (M Imin? Ky
0.005 492+166 6.9951 4 0.9773 45 0.9350
0.01 516+117 6.8779 4 0.9629 46 0.9341
0.02 7341237 6.4032 4 0.8964 49 0.9278

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ?=308 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % v/v CHsCN.
(a) Coeficiente de correlacion otienido segiin el gjuste no lineal alas Ecuaciones4.14 y 4.15.
() Valores de los pardmetros utilizados paradl ajuste: kw = 43.89 M min?, = 0.69, cmc= 7.8610° M.
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Una vez realizados los gjustes mateméticos a modelo de pseudofase se describe a
continuacion como afecta la longitud de la cadena hidrofdbica a los parametros empiricos

calculados:

Constantes de union de substrato a la micela.

La constante de union decrece moderadamente con el decrecimiento de la longitud
de la cadena alquilica del surfactante cationico en los dos farmacos objeto de estudio. Este
decrecimiento puede estar relacionado con el decrecimiento del espacio disponible para
acomodar a substrato en la superficie de las micelas. Segin los gustes de los datos
experimentales que se encuentran en las Tablas 4.11, 4.12, 4.23, 424, 425y 4.26
correspondientes a los dos farmacos de estudio, es necesario indicar que los \alores de

K decrecen segun el siguiente orden:

CTABr>TTABr > DoTABr

La secuencia de la serie anterior indica que en la reaccién de hidrolisis alcalina del
AAS y de Triflusal no $lo son importantes las interacciones electrostéticas, sino que
también las interacciones hidrofébicas juegan un papel importante (Bacaloglu R et al
1990; Gokturk S, 2005). Para e AASy Triflusal las constantes de unidn de los farmacos a
las micelas son siempre superiores en € caso de este Ultimo, debido a la mayor

hidrofobicidad del mismo, a igual que ocurre entodas las micelas catidnicas estudiadas.

Constantes de velocidad micelar.

Seguin e modelo de pseudofase, para poder comparar la constante de velocidad en

medio acuoso y micelar es necesario tener en cuenta la Ecuacién 4.18 ya que las micelas

proporcionan un medio de reaccién distinto. Los valores de k? para la reaccion de

hidrélisis alcalina del AAS y Triflusal en presencia de micelas de TTABr y DoTABr
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guedan se reflgjan en las Tablas 4.23, 4.24, 4.25 y 4.26. También se comparan con los
obtenidos para €l CTABr en las Tablas 4.11 y 4.12. Esta constante cinética de orden dos

en pseudofase micelar incrementa su valor segiin la siguiente secuencia:

CTABr < TTABr < DoTABr

L os factores implicados en este incremento, a medida que disminuye la longitud de
la cadena alquilica, se deben alas interacciones electrofilicas entre los grupos de cabeza de
amonio cuaternario del surfactante catidnico asi como a la formacion de los iones
correspondientes a los productos de hidrélisis y a la ruptura de la esfera de hidratacién del
ion bromuro. Parece ser que este ssgundo factor es mas importante porque las reacciones
de aniones nucleofilicos son fuertemente inhibidas por la solvatacion del anion, siendo la
ruptura de esta solvatacion la mayor barrera erergética de la reaccién y por elo un
pequeiio cambio en la hidratacion del anion debe producir un gran efecto sobre la
velocidad de reaccion. Esta conclusion se fundamenta en e decrecimiento del
desplazamiento de la linea del espectro de RMN del *ClI, hecho que es indicativo de un
decrecimiento de la perturbacion de la forma de hidratacién del i6n cloruro debido,
probablemente, a un cambio en la estructura del agua en la superficie micelar con €

incremento de la longitud de la cadena alquilica (Bacaloglu R et al, 1990).

En las dos micelas estudiadas, la k? esinferior ala k,, , como en todas las micelas
cationicas estudiadas; la diferencias entre estas constantes se observan en la relacion
k, /KZ que es menor a medida que disminuye la longitud de la cadena hidrofébica, debido
a una menor diferencia en la polaridad del medio, siendo concordante con los valores de
K, en estos medios micelares estudiados en ambos farmacos de estudio. ES necesario

indicar que los valores de la constante cinética de orden dos en la fase micelar son siempre
superiores en €l caso del Triflusal que en €l caso de AAS, lo que indica que la catalisis por

parte de ion hidroxilo esté favorecida en el caso dd Triflusal.
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Constante de inter cambio iénico.

Seguin los resultados experimentales se puede observar que lalongitud de la cadena
alquilica no solo afecta a las interacciones micelares del substrato, sino también a las
interacciones de las micelas con el contraion'y por tanto a su reaccion con los farmacos
objeto de estudio, de manera, que la union del contraidn a la micela deberia disminuir con
el decrecimiento de la longitud del grupo aquilico debido a un incremento en la

disociacion del cortraion, como se dedujo en e estudio de conductividad.

Este decrecimiento en la union del contraion a la micela podria estar relacionado
con una disminucion del espacio disponible del grupo de cabeza en la superficie micelar ya
gue un decrecimiento en la longitud de la cadena aquilica disminuye el nimero de
agregacion, produciéndose también un decrecimiento en la estabilidad micelar y por tanto

un aumento de la cmc, como puede observarse en |os resultados conducti métricos.

La presencia del ion bromuro en la superficie de la micela disminuye con la
reduccion de la longitud de la cadena alquilica, sugiriendo una menor interaccion entre la
esfera de solvatacion del anion y e residuo hidrofébico de la micela. Parece ser que, en
micelas catiodnicas con cortos grupos alquilicos, los aniones solvatados penetran menos en
el interior micelar, de manera que el i6n bromuro esta situado cerca de los grupos metileno
y no debe interactuar con los grupos alquilicos de la cadena hidrocarbonada. Estas razones
podrian justificar el hecho de que la mnstante de intercambio idnico disminuya con la
longitud de la cadena hidrocarbonada, como puede observarse en las Tablas 4.11, 4.12,
4.23,4.24,4.25y 4.26.

En estas micelas estudiadas la constante de intercambio iénico es syperior siempre
en € caso del Triflusal que en e caso del AAS, 1o que indica que € valor de ésta depende
de la naturaleza hidrofobica del substrato.
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4.224.1.4. Efectodelapresencia de sales.

En los apartados anteriores se han descrito algunos factores que afectan a la
reaccion de hidrdlisis alcalina como son, la naturaleza del surfactante (carga, contraion,
tamafio del grupo de cabeza y longitud de la cadena hidrofobica) y la concentracion del
surfactante; en estos estudios se ha utilizado, generalmente, e modelo de PPIE, tanto
cualitativamente como cuantitativamente, para explicar los fenémenos producidos en dicha
reaccion Para la aplicacion de este modelo es necesario considerar unas asunciones
basicas: i) que las micelas actlan como una fase separada del agua, donde todos los
reactantes estan distribuidos uniformemente entre la fase acuosa y micelar, por lo que la
velocidad de la reaccion puede considerarse como la suma de ésta en las dos fases; ii) que
la reaccion ocurre principalmente en la superficie micelar; iii) que los iones reactivos y los

contraiones inertes compiten por la superficie micelar cargada.

Generalmente, e estudio de los factores anteriormente citados se acompana del
estudio de los efectos que produce la concentracion de los iones reactivos y la
concentracion de iones inertes, si bien este Ultimo caso ha sido poco estudiado. Algunos
trabajos se han enfocado sobre |os efectos de inhibicion de varios contraionesy si bien, los
resultados experimentales se han explicado cualitativamente segun € modelo de PPIE no
ha sido posible la explicacién de los mismos cuantitativamente Un ejemplo de este
comportamiento es el caso del Triflusal en presencia de micelas de CDEABr y KOH como
nucledfilo, cuyo gjuste de los datos experimentales da lugar a valores de K del orden de
5000 M (Ferrit M et al, 2004); estos resultados son muy elevados teniendo en cuenta que

los valoresde K en presencia de sales disminuyen €l valor de esta constante, debido a ka
expulsion del substrato desde la pseudofase micelar a la pseudofase acuosa por la
incorporacion de los contraiones inertes, este decrecimiento en € vaor de K, se
incrementa con la hidofilicidad del contraion inerte (Khan MN P, 1997). Luego la presencia
de sales da lugar a una limitacion de este modelo de PPIE desde e punto de vista

cuantitativo en el caso del Triflusa. No es asi para € AAS ya que los resultados
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experimentales en presencia de micelas de CDEABr, KOH y BrK como sal utilizada, si se
han explicado segin este modelo del PPIE tanto cualitativamente como cuantitativamente
(Segovia MJ et al, 1996).

El moddo de PPIE es una extenson de modelo de PS para explicar
cuantitativamente el proceso de intercambio iGnico entre el contraion inertey el contraién
reactivo ( X /OH ") cuando existen substratos orgénicos en presercia de surfactantes
catidnicos. Sin embargo, presenta algunas debilidades recientemente detectadas, como es
el caso de en algunos sistemas de reacciones mediados por micelas que contienen dos o
mas procesos de intercambio ionico. Algunos autores han realizado una investigacion
exhaustiva en sistemas de reacciones que implican dos 0 mas procesos de intercambio
iénico, en los cuaes existen unas condiciones experimentales més restrictivas debido a la
complgjidad conceptual y matemética implicada en la formulacion llegando a una
ecuacion cinética factible comparada con los procesos donde lo existe un intercambio

ionico.

Segun agunos autores, los efectos de sales inertes (MX) sobre la constante de
velocidad de pseudoprimer orden para la hidrélisis acaina de esteres anidnicos
hidrofébicos (Vera 2 S et al, 1986, Khan MN, 1998) e imidas (Khan MN P, 1997) en
presencia de micelas cationicas, se explica segin € modelo de PPIE, cumpliendo la
siguiente ecuacion empirica:

K, =K - L[KBr] (4.22)

S

donde K, vy Kg representan las constantes de unién micelar de substratos organicos

anionicos moderadamente hidrofdbicos en presencia 'y ausencia de MX, respectivamente y
L es un parametro empirico que determina la capacidad del contraion inerte X~ para

desplazar a anién del substrato (S ) desde la pseudofase micelar hasta la psewdofase
acuosa.
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Los efectos de la concentracion de sal (MX) sobre la velocidad de metanolisis
(Khan MN °, 1997), n-butanolisis (Khan MN et al, 2000) y piperidinolisis (Khan MN etal,
2001) del fenilsdicilato ionizado revelala existencia de la Ecuacion 4.23:

Ko = K2 /(14 K s [MX])

X[s

(4.23)

donde K., esun parametro empirico con e mismo significado que L segun la Ecuacion

S

4.22. La definicion empirica de K,,. muestra que la magnitud de K, . debera ser

X[s X[s

directamente proporcional a la constante de union micelar iénica del i6n contraion inerte

(K,) e inversamente proporcional a la constante de unién micelar i6nica del i6n

correspondiente a substrato (K ), por lo que se puede expresar como:

s 20 K/K) (4.22)

donde d representa una constante de proporcionalidad. La magnitud de d . se asume que

depende solamente de las caracteristicas moleculares del ion del susbtrato y es
independiente de las caracteristicas moleculares del contraion Si se acepta esta asuncion,
en presencia de un segundo contraién inerte se podra formular la Ecuacion 4.25:

Kys =d (K, /Ky) (4.25)

pudiendo relacionar las Euaciones 4.24y 4.25 mediante la Ecuacién 4.26.

=K (4.26)

enla K} representala constante de intercambio iénico.
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El valor caculado de K de la Ecuacién 4.26 anterior puede considerarse como

una constante de intercambio ionico termodinamicamente real si 10s dos iones presentan el
mismo estado de valencia. Luego es un método para determinar el valor de la constante de
intercambio i6nico en el caso de que intervengan dos iones no reactivosya que, € valor de

la constante de intercambio i6nico depende de la técnica utilizada en determinarla.

Por ello, el objetivo del estudio en presencia de sales, es la observacion del efecto
que produce la concentracion de diferentes sales en la hidrélisis acalina de los citados
farmacos y determinar el valor de la constante de intercambio i6nico en €l caso de que

existan dos contraiones no reactivos en la mezcla de reaccion.

Paraello, se harealizado un estudio cinético de la reaccion de hidrdlisis alcalina en
presencia de micelas cationicas manteniendo constante la concentracion de CTABr a 0.01
M y NaOH a 0.02 M variando la concentracion de sal en e rango comprendido desde
0.001 hasta 0.08 M; las sales utilizadas han sido acetato sodico (AcNa), cloruro sodico
(CINa) y bromuro sodico (BrNa). La reaccion se ha seguido por la monitorizacién
espectrofotométrica de la aparicion de los productos de hidrélisis correspondientes del
AAS y Triflusal a 296.5 y 308 nm, respectivamente, a la temperatura de 37 °C. La
variacion de la absorbancia en funcion del tiempo se muestra en la Figura 4.39.

Las Tablas 4.27 y 4.28 recogen las constantes de pseudoprimer orden
correspondientes a la hidrdlisis acalina de los farmacos objeto de estudio en presencia de
micelas cationicas de CTABr y las tres sales estudiadas, obtenidas del vaor de las
pendientes de las correspondientes representaciones de orden uno, mediante ajuste por
minimos cuadrados lineal con coeficientes de correlacion superiores a 0.999 en todo

momento. Los valores de las constantes cinéticas de pseudoprimer orden (k) frente ala

concentracion de AcNa, CINa y BrNa para la reaccion de hidrdlisis basica del AAS y

Triflusal, quedan representados por puntos en las Figuras40y 41.
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Figura 4.39. Valores de absorbancia observada (Aqps) en funcién del tiempo para la aparicion
de los productos de hidrélisis del AAS y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C a
concentracion de NaOH y CTABr constantes. [Triflusal], = 2-10* M; [AAS], = 2:10“ M.
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Tabla 4.27. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kqps,) cOn la concentracién de sales

en lareaccion de hidrdlisisalcalinadel AAS aconcentracion constante de NaOH y CTAB.

AcNa CINa BrNa
[MX] (M) e (i) Keoe (M) Rope (M)

0.001 0.4215 0.4048 0.3817
0.002 0.4176 0.4121 0.3441
0.004 0.385 0.3604 0.3135
0.006 0.3451 0.3250 0.2671
0.008 0.3275 0.3168 0.2567
0.01 0.3126 0.3079 0.2453
0.02 0.2669 0.2527 0.2177
0.03 0.2351 0.2234 0.2046
0.04 0.2299 0.2097 0.1904
0.05 0.2237 0.1952 0.1822
0.06 0.22 0.1939 0.1805
0.07 0.2159 0.1849 0.1721
0.08 0.2028 0.1879 0.1606

(@) Condiciones: [AAS], = 2x10* M, T@=37°C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene3 % v/v CHsCN.
() [CTABr] =0.01 M, [NaOH] = 0.02 M, ks en ausencia de sl es0.4322 min ™.
(c) Todos los R estén alrededor de 0.999.

Tabla 4.28. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kqps) con la concentracion de sales

en lareaccion de hidrélisisalcalinadel Triflusal aconcentracion constante de NaOH y CTAB.

AcNa CINa BrNa
[MX] (M) Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kabs (Min™)

0.001 1.6041 1.5952 13777
0.002 1.4745 1.4688 1.5318
0.004 1.3164 1.2938 1.1638
0.006 1.2832 1.2291 0.9596
0.008 1.2596 1.1562 0.9925
0.01 1.0625 1.0397 0.8205
0.02 0.9079 0.7661 0.5567
0.03 0.7745 0.6324 0.4922
0.04 0.7061 0.5387 0.4395
0.05 0.6545 0.5403 0.3807
0.06 0.6128 0.4281 0.3592
0.07 0.4799 0.3999 0.3688
0.08 0.4718 0.4151 0.3515

(a) Condiciones: [Triflusal], =2x10* M, T2= 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccién contiene 3% v/iv CH3CN.
(b) [CTABI] =0.01 M, [NaOH] = 0.02 M, ks en ausenciade sal es 1.6921 min™.,
(c) Todos los R estan alrededor de 0.999.
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Figura 4.40. Efecto de la concentracion total de sal (MX) sobre la onstante de
pseudoprimer orden (Kqss) para la reaccion de hidrélisis alcalina del AAS en presencia
de micelas catidnicas a [CTA Br] y [NaOH] constantes a 37 °C. Las lineas continuas
son |os puntos cal culados por minimos cuadrados usando la Ecuacién 4.27.
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Figura 4.41. Efecto de la concentracion total de sal (MX) sobre la onstante de
pseudoprimer orden Kqns) para la reaccion de hidrélisis acalina del Triflusal en
presencia de micelas cationicas a [CTABr] y [NaOH] constantes a 37 °C. Las lineas
continuas son los puntos cal culados por minimos cuadrados usando la Ecuacién 4.27.
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Efecto de la concentracion de sal sobre la constante cinética de pseudoprimer

orden.

En las Figuras 4.40y 4.41 se puede observar que en la hidrélisis acalina de los dos
farmacos objeto de estudio, la constante de pseudoprimer orden disminuye con el
incremento de la concentracion de sal, produciendo una inhibicion de dicha reaccion de
hidrélisis. Esta inhibicién es mayor conforme mayor es la hidrofobicidad del contraion de

lamicela, es decir, segun la siguiente secuencia Br >Cl > Ac .

Las principales razones de los efectos de inhibicién de la adicién de sales sobre la
velocidad de reaccion de hidrélisis basica de los dos farmacos objeto de estudio se pueden
explicar segin € modelo de PPIE y son las siguientes: i) la existencia de una competicion
entre los contraiones inertes de las saes y los iones hidroxilo en la superficie de la micela,
de manera que los iones inertes desplazan a los contraiones reactivos; ii) la mayor afinidad
de unidn de estos contraiones inertes a las micelas cationicas que los iones hidroxilo, con
lo cua podrian disminuir la doble capa eléctrica alrededor de la superficie micelar,
incrementando € nimero de agregacion y e tamafio de las micelas (Varade D et al 2005)
y como consecuencia tenderian a entrar mas profundamente a interior de las mismas

donde la reaccién no es tan favorable como en la superficie micelar (Ruan K et al, 2001).

Es necesario indicar que la afinidad de los contraiones por la superficie de la micela
viene determinada por el valor de 3, que podria estar incrementado en presencia de sales,
reduciendo las repulsiones electrostaticas entre los grupos de cabeza idnicos de los
surfactantes sufriendo como consecuencia un aumento del nimero de agregacion y el
tamafno micelar.

El radio hidrodinamico de las micelas bgjo diferertes condiciones experimentales
s ha determinado mediante dispersién ligera dindmica por Ruan K, indicando los

resultados experimentales un incremento del mismo que podria ser debido: i) a que la
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densdad de carga positiva de la superficie de las micelas cationicas disminuye
inversamente con e cuadrado del radio micelar, por tanto, la concentracion de iones
hidroxilo disminuye en la superficie micelar. ii) a que las cadenas hidrocarbonadas
hidrofébicas de los surfactantes se extienden con el incremento del radio micelar, haciendo
gue €l substrato penetre en € interior de la misma impidiendo € contacto con los iones
hidroxilo de la superficie micelar (Ruan K et al, 2001).

Andlisis cuantitativo para la determinacion de K .

Como se ha indicado anteriormente e modelo del PPIE s5lo es aplicable de forma
cuantitativa a algunos sistemas de reaccion, debido al incremento en la concentracion de
contraiones inertes en la superficie micelar, por tanto los resultados slo pueden explicarse

mediante este modelo cualitativamente.

Este modelo de PPIE considera un solo intercambio iénico ( X /OH ") entre los
contraiones no reactivos (Br,Cl ", Ac’) y contraiones reactivos (OH ") regido por una
constante de intercambio iénico denominada K3"; no obstante es necesario indicar la
existencia de otros procesos de intercambio entre €l substrato y los contraiones inertes
(X" /S ) asi como entre € substrato y los contraiones reactivos (S /OH ~ ); si bien estos
dos Ultimos pueden ignorarse si comparan con €l intercambio idnico X /OH ", debido al
hecho de que la concentracion maxima de substrato es inferior la concentracion de

contraiones inertes ( X" ) eionesreactivos (OH ") y ala diferencia de hidrofobicidad entre

€l substrato y los contraiones no reactivos y reactivos.

En presencia de salesy cuando el surfactante cationico utilizado esel CTABT, s se
adiciona BrNa existen estos tres procesos de intercambio ionico, pero cuando se adiciona
CINa y AcNa, es necesario tener en cuenta otros posibles intercambios ionicos que

complican més las ecuaciones matematicas. Por ello en presencia de sales, los datos
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experimentales se han gjustado a la ecuacion propuesta por Khan NM y colaborados en sus
investigaciones (Khan MN et al, 2001; Khan MN et al, 2002, Khan MN et al, 2002):

_ ko +aK[MX]

Ko = 4.27
obs 1+ K MX ( )

donde k, =k, a[MX] =0y tanto ? como K son parametros empiricos. Los valores de K

presentan unidades de M igual que las constantes de unién micelares de los contraiones
inertes X'y Y es decir K, y K,, respectivamente. Sin embargo, estos no son
exactamente |os valores de estas constantes sino que su valor es directamente proporcional,
de manera que segun la aplicacion de la Ecuacion 4.26 € valor resultante debe ser

semejante a la constante de intercambio iénico calculada de estaforma K .

Los parametros empiricos de ?y K se han caculado por un guste de minimos
cuadrados no lineal segiin la Ecuacion 4.27, utilizando como valor de k,, la constante de

pseudoprimer orden obtenida en ausencia de micelas, en las mismas condiciones
experimentales. En las Tablas 4.29 y 4.30 quedan reflejados |os resultados obtenidos, con

un buen gjuste de los mismos representado por el valor del .

En las Tablas 4.29 y 4.30 puede observarse que la constante K es mayor a medida
gue incrementa la hidrofobicidad del contraidén inerte, es decir, en la secuencia
Br >Cl >Ac y aungue no corresponde con la constante de union de los contraiones
inertes a las micelas cationicas g resulta ser proporciona alas mismas. Al igual que la
congtante de intercambio y constantes de unién de los iones a la micela depende de la
naturaleza del substrato, en las citadas tablas se puede observar que esta constante es
mayor a medida que incrementa la hidrofobicidad del substrato sendo superior, en todas
las sales estudiadas, en el caso del Triflusal que en el caso del AAS.
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Tabla 4.29. Parametros empiricos cal culados segun la Ecuacién 4.27 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del AAS en presenciade distintas sales (MX) a concentraciones constantes de NaOH y CTABE.

Sal Ko ? K 2(b)
. _1 . _1 _1 R
(min™) (min™) (M)
AcNa 0.4322 -0.0035+0.0004 75+8 0.9891
CINa 0.4322 -0.0035+0.0002 82+7 0.9933
BrNa 0.4322 -0.0023+0.0004 125+6 0.9973

Condiciones: [AAS],= 2x10™* M, T = 37 °C, ? = 296.5 nm, la mezcla de reaccién contiene3 % v/v CHsCN.
(a) Los valores de k, son los vaores de kass Obtenidos paralahidrélisisalcalinadel AASen ausenciade sa (MX).

(b Coeficiente de correlacion oktenido segin €l gjuste no linea ala Ecuacion 4.27.

Tabla 4.30. Parametros empiricos calculadosla Ecuacion 4.27 paralareaccion de hidrélisis alcalina del

Triflusal en presencia de distintas sales (MX) a concentraciones constantes de NaOH y CTABr.

Sal Ko ? K 2(0)
. _1 . _1 _1 R
(min™) (min™) (M)
AcNa 1.6921 -0.0193+0.0043 717 0.9884
CINa 1.6921 -0.0195+0.0028 774 0.9971
BrNa 1.6921 -0.0110+0.0034 135+16 0.9802

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ? = 308 nm, lamezclade reaccién contiene 3 % v/v CHsCN.
() Los vaores de ky son los vaores de kans Obtenidos paralahidrélisis alcalinadel Triflusal en ausenciade sa (MX).

(b Coeficiente de correlacion olienido segiin € gjuste no lineal ala Ecuacion 4.27.

201



4. Resultados 'y discusién

Una vez determinadas estas constantes (K) es posible calcular las constantes de
intercambio iGnico en & caso de que existan dos contraiones no reactivos en el medio de

reaccionteniendo en cuenta la Ecuacion 4.26 y que se reflgjanen la Tabla 4.31.

Tabla 4.31. Constantes de intercambio iénico cal culados a partir de |os pardametros empiricos de la Tabla
429y 4.30 paralahidrélisisalcalinadel AASYy Triflusal en presencia de sales (MX) a concentracion
constante de CTABr y NaOH.

K> AAS Triflusal
@Kz 1.09 - 1.08 -
OKS 1.50 1539 175 1.509
@K 1.66 - 1.90 -

(a) Vaores calculados apartir del cociente K anay/K (acNay
(b) Vaorescalculados a partir del cociente K @nayK (cina).
(c) Vaores calculados apartir del cociente K @nay/K (acNay
(d) Obtenidos a partir de las constantes de intercambio i6nico en presencia de micelas de CTABry CTACI.

Los valores de la constante de intercambio iénico KJ se han comparado con los

obtenidos a partir de la relacion de las constantes de intercambio iénico en presencia de
micelas de CTABr y CTACI, es decir, con la relacion K" /KS"; los resultados

OH
Br !

encontrados no difieren mucho ertre ellos, 1o cual induce a pensar que los valores de K
aunque se obtuvieron de forma arbitraria no son muy diferentes de los valores reales. Khan
MN han determinado €l valor de la constante de intercambio i6nico KJ y K:>*
obteniendo los valores de 3.5 (Khan MN " et al, 2002) y 0.4 (Khan MN et al, 2003),
respectivamente, aunque siempre es necesario tener en cuenta que la medida de K es
dependiente de la técnica utilizada (Magid LJ et al, 1997) ya que los vaores de
K4 obtenidos por técnicas espectroscopicas es 5 (Bartet D et a, 1980) y por atrapamiento

de contraiones libres es de 2.7 (Cuccovia IM et al, 1997).
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4.2.2.4.15. Efecto de la concentracion de nucledfilo.

Con objeto de determinar los efectos que produce la concentracién de ion reactivo
sobre la reaccion de hidrdlisis alcalina de los farmacos objeto de estudio en presencia de
micelas cationicas, se han redlizado todas las reacciones de hidrolisis a tres
concentraciones de NaOH. Los resultados experimentales en todas las micelas cationicas
estudiadas indican que un incremento en la concentracion de iones hidroxilo, parece
aumentar € valor de la constante de unién del substrato a la micela ya que la presencia de
iones hidroxilo parece ser que produce una disminucion de la solubilidad del farmaco en la
pseudofase acuosa, forzando la incorporacion del substrato en la micela; sin embargo, en
los dos farmacos estudiados los valores de las constantes cinéticas de orden dos en la
speudofase micelar no se afecta, ni tampoco las constantes de intercambio iGnico ni las

constartes de unién de los contraiones a las mismas.

Algunos autores indican que la concentracion de OH no debe afectar a la

incorporacion del substrato ala micela, es decir, no debe decrecer €l valor dela K, yaque

debido losiones OH ™ son demasiado hidrofilicos y no pueden expulsar las moléculas del
substrato (Khan MN P, 1997).

4.2.2.4.15. Efecto de la hidrofobicidad del substrato.

El efecto de la hidrofobicidad del substrato, es decir, de los f&rmcos objeto de
estudio puede estudiarse bajo diferentes aspectos:

i) En el pico méaximo de los perfiles de velocidad-[surfactante] que se corresponde
con la completa solubilizacién del substrato en la pseudofase micelar, es decir, por los
valores de la constante de pseudoprimer maxima. Segun los resultados experimentales, en

presencia de cada una de las micelas estudiadas y a cualquier concentracion de NaOH, este
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4. Resultados 'y discusién

valor es siempre superior en € caso del Triflusal que en & caso del AAS, debido a una

mayor incorporacion del substrato en el interior de la misma

i) Segun la orientacion de la molécula del substrato en la pseudofase nicdar y por
tanto, la localizacion resultante del centro de la reaccion, es decir, del grupo éster
adyacente a grupo carbonilico disociado. Algunos autores han realizado estudios de
moléculas derivadas del écido sdlicilico que contienen cadenas hidrocarbonadas,
encontrando que seguin la posiciony longitud de dicha cadena existe una variacion, tanto
de la localizacién del substrato como de sus centros de reaccion, lo que produce
variaciones sobre |os efectos de la velocidad de hidrdlisis; dichos estudios se han realizado
mediante técnicas de RMN, viscoelasticidad y contrastadas mediante estudios cinéticos.
Los resultados cinéticos obtenidos por otros autores se comparan con los de la presente
Memoria con objeto de observar la posible influencia que gerce el grupo trifluorometilo en

la orientacion del substrato, en sistemas micelares.

Estudios de RMN del sdlicilato sodico (Manohar C et al, 1986), aspirinay 5
octilsalicilato (Broxton TJ et al, 1987) muestran que los desplazamientos quimicos de la
sefiadl de RMN de los d&omos de hidrogeno arométicos de las posiciones 34 y 5 en
presencia de micelas de CTABr presentan ligeros desplazamientos, o que indican que
estén localizados en un ambiente més apolar que € agua; sin embargo para los que estanen
posicion 6 no se aprecia ningun desplazamiento, siendo este hecho indicativo de que estos
estén localizados en un ambiente més polar. Por ello se puede deducir que los grupos
carboxilicos ionizados estan radiamente alineados, es decir, orientados hacia la parte
externa de la micela, concretamente en la interfase con el agua. Similares estudios se han
realizado para los m-hidroxibenzoatos y los resultados indican que los grupos carboxilicos
estan ligeramente inclinados hacia la superficie micelar dorde estéan embebidos (Manohar
C et al, 1986). Segun estos hechos se podria pensar que produce una misma aineacion de
las moléculas del Triflusal y AAS con respecto a la micela ya que € sustituyente

trifluorometilo lo presenta en posicion para respecto del grupo carboxilico ionizado.
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4.2.2.4.1. Hidrdlisis alcalina en presencia de micelas catiénicas

Estudios de viscoelasticidad de disoluciones de salicilato sodico en presencia de
micelas de CTABr indican la formacion de cadenas micelares, pero no € caso del 2-
hidroxibenzoato, ni 3-hidroxibenzoato, debido a la alineacion radial que presentan en la
pesudofase micelar; en los derivados m-sustituidos no se produce, debido a la inclinacién
gue presenta dicho grupo (Ulmius J et al, 1979; Manohar C et al, 1986). En € caso de la
aspirina y 5-octilsalicilatos no se ha observado este incremento en la viscoelasticidad,
debido a que existe un impedimento estérico del grupo acetiloxi que impide la formacion
de cadenas micelares aunque, presenta una orientacion alineada; del mismo modo se podria

pensar en & caso del Triflusal.

De esta forma, 1os gruypos carboxilico ionizados de los compuestos aspirina, 5-octil
derivados y Triflusal, estan radialmente alinados hacia la superficie agua- micela donde
presentan un intimo contacto con € aguay por tanto estan situados dealmente para una
catdlisis basica del grupo éster adyacente al carbono carbonilico ionizado, no siendo asi en
el caso de los derivados m-sustituidos al estar ligeramente inclinados y por tanto no estar
totalmente expuestos hacia la superfcie de la micela, de forma que por razones
electrostaticas la hidrdlisis del grupo éster no es favorable, como se observa en la Figura
4.42.

Figura 4.42. Representacion esquemética de la orientacion de losorto
derivados del AS.
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iil) Sin embargo, en disolucion alcalina, la localizacion del centro de reaccion, es
decir, € grupo carbonilico del éster, tiene més importancia directa que el alineamiento del
grupo carboxilico ionizado. Para reacciones en las que se produce un ataque del grupo
carboxilico y se redlizan en una zona més hacia € interior de la micela, la reaccion es mas
lenta; este hecho puede explicarse, en presencia de micelas cationicas segun la relacion
k, /K’ que serd siempre superior a medida que la reaccion se hace més lenta Segun los

resultados experimentales de la presenta Memoria, € obtener en todas las micelas
catidnicas un mayor vaor de la constante de union del substrato para el Triflusal, hace
suponer que éste se encuentra mas embebido en € interior de la micela, por 1o que la

relacion k,, /k? deberia ser siempre superior en el caso del Triflusal que ladel AAS. Sin

embargo, excepto en presencia de micelas de CDEABY, en todas las micelas cationicas
estudiadas es siempre superior en e caso del AAS que en € caso del Triflusal; estos
resultados estan justificados porque la elevada electrofilia que aporta € grupo
trifluorometilo puede llevar consigo una mayor concentracion de iones hidroxilo a la
superficie de la micela 'y por lo tanto una ligera variacion de 3, hechos que € PPIE no

explica del todo.

En & caso del AAS, e grupo metilo hidrofdbico del éster no debe anclar el centro
de reaccion en la micela como ocurre cuando existe una cadena hidrocarbonada larga del
grupo ester, ni tampoco como los p-sustituidos con cadenas hidrofobicas de ahi que la
inhibicion de la hidrdlisis sea menor en este caso. Sin embargo, para € Triflusal, debido a
que presenta un grupo metilo en posicion para que lo hace més hidrofébico y ademas
sushtituido con tres &omos de fluor, los cuales son los responsables de su elevada
electrofilia, por tanto estard mas anclado en la micela debido a los efectos de solubilidad y
atracciones el ectrostéticas con 1os centros positivos de amonio cuaternario ya que aunque
la carga positiva la aporta el &omo de N, tiende a estar distribuida a lo largo de todo el

grupo de cabeza.
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iv) Es necserario indicar que la posibilidad de incorporar en los substratos grupos
electrofilos como & grupo nitro y halégenos como el F y Cl da lugar aunos elevados

valores de K, sobre todo s este se encuentra en posicion para respecto del grupo

carboxilico ionizado, ya que en posicion orto no se encontraria en € interior de la micela;

esta razon podria justificar los valores tan elevados de K, en e Triflusal ya que este se

encuentraen posicion para (Broxton TJ et al, 1988).

V) Segln la naturaleza de los sugtituyentes y posicién se puede producir un
aumento del tamafio de las micelas desde cilindricas hasta esféricas, se ha encontrado que,
los substituyentes voluminosos con &omos de halégeno o grupos alquilicos grandes en la
posicion orto, favorece la conformacion en la que el grupo carboxilico esta en posicion
perpendicular a anillo; sn embargo, los orto-hidroxil derivados estabilizan la
configuracion planar debido a la union de enlaces de hidrégeno intramoleculares, de
manera que la configuracion planar penetra mas en € interior de la micela favoreciendo
por tanto las interacciones hidrofobicas entre los anillos arométicos y cadenas
hidrocarbonadas del surfactante. Los aniones carboxilatos aromaticos se intercalan entre
las dos cadenas de surfactante donde el anillo aromético es practicamente perpendicular a
la linea de conexion de los atomos de nitrégeno, siendo importante la rotacion del enlace
C1-Crenol €n los orto hidroxil derivados y metay para haldgeno derivados, que pueden

introducirse aun mas en € interior de lamicela (Rakiting AR et al, 2005).

vi) Sin embargo, € megor pardmetro a utilizar para explicar la mayor
hidrofobicidad del substrato debe ser la constante de unién de los farmacos, siempre
superior en todos los casos en e Triflusal que en e AAS. En la Tabla 4.32 se indican las
constantes de unién de algunas moléculas anteriormente citadas para redizar asi la

comparacion con nuestros farmacos objeto de estudio en hidrofobicidad.
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Tabla 4.32. Constantes de unién de diferentes substratos a micelas cationicas.

Scatiénico K, M?) Molécula Literatura

CTABr 177 (25 °C) AAS Vera S?° et al, 1986
360 (56 °C) Broxton TJ et al, 1987

CTACI 150 (25 °C) AAS Vera S®° et al, 1986
CTAOH 350 (25 °C) AAS Vera S®° et al, 1986
CDEABr 30-35 (25 °C) AAS Segovia MJ et al, 1996

(25°C)
CDEABr (30°C) Triflusal Ferrit M etal, 2004
(37°C)

CTABr 1700 (37 °C) Metilsalicilato Khan MN* et al, 1996
CTABr 6340 (37 °C) Fenilsalicilato Khan MN* et al, 1996

g.;:g; ggg gg 28 Ac 4-acetoxibenzoico Vera SP et al 1986

gTT AASL ggg ((225% Ac. 2-naftilacetato VeraSP et al 1986

g;:g; ggg 82 28 Ac 3-acetoxi- 2-naftdico Vera SP et al 1986
CTABr 1715 (56°C) Ac. 5-octilsalicilato Broxton TJ et al, 1987
CTABr 2085 (56 °C) Ac. 2-heptiloxi benzéico Broxton TJ et al, 1987
CTABr 22 (25°C) PNPA Bobica C et al, 1995
CTABr 23(25°C) PNPP Bobica C et al, 1995
CTABr 29 (25°C) PNPB Bobica C et al, 1995
CTABr 2750 (30.3°C) 4-cloro-3,5-dinitrobenceno Broxton TJ et al, 1988
CTABr 1225 (30.3°C) 2-cloro-3,5-dinitrobenceno Broxton TJ et al, 1988
CTABr 731 (56°C) 4-fluoro-5-nitrobenceno Broxton TJ et al, 1988
CTABr 346 (56°C) 2-fluoro-5-nitrobenceno Broxton TJ et al, 1988
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42242 HIDROLISIS ALCALINA EN PRESENCIA DE MICEAS
ANIONICAS.

Es sabido que las reacciones organicas mediadas por micelas que implican
reactivos polares o iénicos ocurren generamente en la capa de Stern de la micela de un
surfactante idnico. Las reacciones de muchos compuestos organicos neutros en presencia
de iones OH" son inhibidas por micelas anidnicas debido solamente a la exclusiva
incorporacion micelar de uno de los reactivos, generalmente, € susbtrato organico neutro
(Khan MN #, 1995; Khan MN, 1998; Lajis NH et al, 1998).

Cuando se trata de micelas anionicas y teniendo en cuenta consideraciones
energéticas, es de esperar que la velocidad de reaccion que implicareactantes aniénicos no
se afecte ya que la incorporacion micelar de ambos reactivos anionicos no debe ocurrir. Si
la incorporacion micelar ocurre cuando uno de |os reactantes anionicos contiene una gran
zona hidrofdbica la reaccion en este caso debe sufrir una inhibicion(Khan MN et al, 1988;
Khan MN, 1990, Khan MN @, 1995).
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Para determinar los efectos de las micelas anidnicas sobre la velocidad de las
reacciones bimoleculares que implican reactivos anidnicos, como es el caso de la hidrdlisis
alcalina de ambos farmacos objeto de estudio, AAS y Triflusal, se ha utilizado como
surfactante aniénico Laurilsulfato Sdico (LSNa), observando los efectos cataliticos que
produce del ion OH - sobre la velocidad de descomposicion del € i6n acetilsalicilato y del
ion acetiltrifluorometilsalicilato, correspondientes a los fa&rmacos estudiados, ya que estos
se encuentran ionizados debido al elevado pH que proporciona la concentracion de NaOH

en d medio.

Para ello se ha realizado un estudio cinético de la reaccién de hidrolisis acalinaen
presencia de micelas de LSNa € rango de concentracion utilizado para el surfactante ha
sido el comprendido entre 0.001 hasta 0.1 M; € reactivo NaOH se ha uilizado a tres
concentraciones: 0.005, 0.01 y 0.02 M. La reaccion se ha seguido por la monitorizacion
espectrofotométrica de la aparicion de los productos de hidrdlisis correspondientes del
AAS y Triflusal a 296.5 y 308 nm, respectivamente, a la temperatura de 37 °C. La

variacion de la absorbancia en funcion del tiempo se muestra en la Figura 4.43.

Asi mismo, en las Tablas 4.33 y 4.34 se muestran las constantes de pseudoprimer
orden obtenidas del vaor de la pendiente de las correspondientes representaciones de
orden uno, mediante gjuste por minimos cuadrados lineal con coeficientes de correlacion
de 0.999 en todo momento y € laen las Figuras 4.44y 4.45 se muestra la representacion

gréficade k. frente ala [LSNa]T para la hidrdlisis acalina de los farmacos objeto de

estudio.
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Figura 4.43. Valores de absorbancia observada (Aqps) en funcién del tiempo para la aparicion
de los productos de hidrdlisis del AAS y Trifusal, respectivamente, AS 'y HTB a 37 °C en
presencia de micelas anidnicas de LSNa a distintas concentraciones de NaOH; [Triflusal], =

2:10% M; [AAS], = 2104 M.
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Tabla 4.33. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (kqps) con la concentracion de LSNa

enlareaccién de hidrélisis alcalinadel AAS adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[LSNa] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.0715 0.1453 0.3139
0.002 0.0721 0.1476 0.3194
0.004 0.0735 0.1493 0.3185
0.006 0.0748 0.1518 0.3188
0.008 0.0759 0.1527 0.3107
0.010 0.0761 0.1559 0.3135
0.020 0.0775 0.1564 0.3196
0.030 0.0781 0.1564 0.3225
0.040 0.0792 0.1581 0.3291
0.050 0.0805 0.1597 0.3375
0.060 0.0816 0.1652 0.3427
0.070 0.0819 0.1674 0.3428
0.080 0.0824 0.1694 0.3558
0.090 0.881 0.1763 0.3664
0.100 0.0903 0.1801 0.3753

(a) Condiciones. [AAS], = 2x10* M, T2= 37°C, ?=296.5 m, lamezcla de reaccion contiene3 % (v/v) CHsCN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.999.

Tabla 4.34. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (kqps) con la concentracion de LSNa

enlareaccién de hidrélisis alcalinadel Triflusal adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[LSNa] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.2290 0.4263 0.9135
0.002 0.2315 0.4294 0.9148
0.004 0.2367 0.4327 0.9205
0.006 0.2381 0.4355 0.9254
0.008 0.2395 0.4404 0.9278
0.010 0.2402 0.4465 0.9356
0.020 0.2429 0.4517 0.9582
0.030 0.2452 0.4566 0.9771
0.040 0.2487 0.4629 0.9865
0.050 0.2492 0.4685 0.9934
0.060 0.2631 0.4741 1.0051
0.070 0.2646 0.4823 1.0233
0.080 0.2731 0.4967 1.0735
0.090 0.2793 0.5197 1.0852
0.100 0.2828 0.5308 1.1047

(@) Condiciones: [Triflusal], = 2x10-4 M, T2= 37 °C, ? = 308 nm, la mezcla de reaccion contiene 3 % (v/v) CHsCN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.999.
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Figura 4.44. Efecto de la concentracion total de LSNa sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kos) para la reaccién de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de LSNa a 37 °C. Laslineas continuas son los puntos
calculados por minimos cuadrados lineal usando la Ecuacién 4.28.
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Figura 4.45. Efecto de la concentracién total de LSNa sobre la constante de
pseudoprimer orden Kons) para la reaccion de hidrdlisis alcalina del Triflusal a
diferentes [NaOH] en presencia de micelas de LSNa a 37 °C. Las lineas continuas son
los puntos cal culados por minimos cuadrados lineal usando la Ecuacién 4.28.
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Tabla 4.35. Pardmetros empiricos cal culados segun la Ecuacion 4.28 en lareaccion de hidrélisis alcalina

del AAS en presencia de micelas aniénicas de LSNa.

[NaOH] C F Kobe?® 2(b)
. _l _1 . _l . _1 R
(M) (min™) (M~ min™) (min™)
0.005 0.0732 0.1505 0.0710 0.9275
0.01 0.1484 0.2888 0.1444 0.9476
0.02 0.3108 0.5671 0.3120 0.9402

Condiciones. [AAS], = 2x10* M, T =37 °C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene3 % viv CHsCN.
(a) Obtenida en ausenciade micelasde LSNa.
(b) Coeficientede regresion lineal.

Tabla 3.36. Parametros empiricos cal culados seguin la Ecuacion 4.28 en lareaccion de hidrdlisis alcalina

del Triflusal en presencia de micelas anidnicas de LSNa.

[NaOH] C F Kobs® 2b)
| S| S R
(M) (min™) (M™ min™) (min™)
0.005 0.2322 0.4916 0.2228 0.9663
0.01 0.4290 0.9101 0.4261 0.9599
0.02 0.9131 1.8332 0.8991 0.9131

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccion contiene3 % v/v CHCN.
(a) Obtenida en ausenciade micelasde LSNa.
(b) Coeficientede regresion linedl.
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4.224.2.1. Efecto dela concentracion de surfactante.

En las Figuras 4.44 y 445 se observa que a medida que se incrementa la
concentracion de [LSNa], se produce un incremento lineal del valor de la constante

cinética de pseudoprimer orden (k) de manera que, empiricamente, se gustan a la

obs

siguiente ecuacién de unarecta:
k,. =C+F[LNa], (4.28)

Los parametros empiricos Cy F no son conocidos, pudiendo calcularse mediante
un método de minimos cuadrados lineal; los resultados obtenidos a las diferentes
concentraciones de NaOH para la hidrdlisis acalina de ambos farmacos de estudio, se
muestran en la Tablas 4.35 y 4.36.

El gjuste de los datos experimentales obtenidos con la Ecuacion 4.28 es evidente
gue lleva asociada una desviacion estandar de los valores de Cy F que se observa en las
Figuras 4.44 y 4.45 donde las lineas continuas representan los puntos calculados seguin el

gjuste de minimos cuadrados lineal.

En e estudio cinético de la reaccion de la hidrdlisis alcalina de ambos farmacos
objeto de estudio en ausencia de surfactante, se ha observado que la constante de

pseudoprimer orden (k__) experimenta una variacion lineal con la [OH ] lo que indicd

obs

que dicha hidrdlisis acalina del AAS 'y Triflusal esta catalizada por € ion OH ™. De la
representacion gréfica de esta dependencia se ha obtenido el valor de la constante de
velocidad de segundo orden (K, ), en este caso denominatambién k,, , Siendo su valor de
14.78y 43.89 M miri!, parael AASy Triflusal, respectivamente. Este resultado confirma

qued ién OH " estdimplicado en la velocidad de hidrdlisis de los dos farmacos estudiados.
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Desde € punto de vista de las interacciones puramente electrostéticas, la presencia
de micelas anionicas no deberia afectar a la velocidad de las reacciones bimoleculares que
implican dos reactivos anionicos, debido ala extremadamente débil o insignificante unién
de ambas moléculas anidnicas, es decir, del i6bn OH" y los farmacos estudiados en su
formaionizada AS y T . De esta manera, si bien el incremento del valor en la constante

de pseudoprimer orden (k. ) con la concentracion de LSNa, aunque es leve parece ser

importante.

Algunos autores han intentado justificar que e incremento de la constante cinética

de pseudoprimer orden (k. ) conforme incrementa la concentracion de LSNa, podria ser

obs
debido al efecto de la fuerza idnica ya que la velocidad de las reacciones bimoleculares es
sensible al efecto especifico de la concentracion de cationes o aniones presentes en el

medio. Es sabido que la fuerza idnica de la superficie de la micela esta comprendida entre
3y 5M (Khan MN ", 1995) lo que hace pensar que la reaccién podria tener lugar en la capa
de Stern, la aua es una regién altamente cargada de la micela, de manera que, cualquier
union micelar por muy extremadamente débil que sea, podria detectarse por el estudio de

los efectos de las micealas sobre la velocidad de |as reacciones.

A pesr de que € i6n OH es moderadamente hidrofilico, existe una
extremadamente débil unidon con las micelas de LSNa que se ha demostrado en las

reacciones micelares mediadas por LSNa como en € caso dd fenilsalicilato ionizado
(PS") con agua (Khan MN, 1990; Khan MN ? 1995) y otras reacciones, como es la
metanolisis (Khan MN ', 1996), aminolisis (Khan MN °, 1999) y reacciones &cido-base
(Khan MN 9 et al, 1999). Los aniones correspondientes a los farmacos de estudio, AS y
T, son aparentemente més hidrofébicos que los iones OH "y por dlo la incorporacion en

las micelas de LSNa se considerada mas fécil que paralosiones OH .

Khan MN ha estudiado los efectos especificos de la concentracion de cationes y

aniones en la hidrélisis alcalina del AAS encontrando que se produce un aumento de la
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constante de pseudoprimer orden (k. ) desde 0.0978 hasta 0.159 mi n! con e incremento
de la concentracion de CINa en e rango comprendido entre 0 y 0.8 M en presencia de 0.01
M de NaOH; este hecho indica que el valor de k,_  es sensible a efecto especifico del
cation pero insensble a efecto especifico del anién (Khan MN " 1995). Este efecto
especifico del cation se debe probablemente a la existencia de la formacion de un par-ion

entreel cation Na”™ y anién AS .

Teniendo en cuenta este resultado parece ser, que la reaccion de hidrdlisis acalina
mediada por micelas anidnicas de LSNaentreel OH" y AS ocurre en una zona de la

region micelar especifica donde la concentracion de iones Na® esta alrededor de 0.8 M;

dicha concentracion es muy inferior ala de la capa de Stern(Khan MN ', 1995).

Un gran nimero de estudios fisicoguimicos sobre las micelas anidnicas, indican que
€l 70 % de los contraiones (Na*) esta fuertemente unido alos grupos de cabeza anidnicos
de las micelas de LSNa en la capa de Stern; sin embargo, cerca del 30 % de los contraiones
(Na"), esta débilmente unido a la micela en la capa de Gouy-Chapman Estos valores son
concordartes con los resultados del estudio conductimétrico de esta Memoria como se
deduce de los vaores ay R. Si la fuerza iénica calculada en la micela de LSNa esta
comprendida entre 3 y 5M resulta razonable asumir que la fuerza iénica de la region
interfacial de las capas Gouy-Chapman y Stern esté cercade 0.9 y 1.5 M. Por lo tanto se
propone que la reaccion debe ocurrir probablemente en la region interfacial de ambas

capasy no en la capa de Stern.

Seguin estas consideraciones se puede argumentar que e efecto especifico de sales
incrementando la velocidad, estd parcialmente fuera de lugar en lareaccionentre OH ™ y

AS en micelas de LSNa que ocurre en la capa de Stern, concluyendo que la reaccion se

realiza entre la capa de Stern y Gouy-Chapman porla formacién de un par-ion entre €l

cation Na" y anién AS . Estos resultados podrian extrapolarse igualmente, al caso del
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Triflusal debido a que ambos farmacos tienen una estructura similar en cuanto a la

posicion tanto del grupo carboxilico como del grupo éster, como se muestra en la Figura
4.46.

COoO ~----- Na COO ~---- Na
O—C—CH; FC O— C —CHj,

I I

o o

Figura 4.46. Estructura representativa de la formacion del i6n par parael AASYy Triflusal
en presencia de micelas anionicas.

De la misma forma que se intentd atribuir la variacion de la constante
cinética de pseudoprimer orden con la concentracion de LSNa la fuerza ionica Khan MN
observé también la influencia del medio estudiando la hidrdlisis acalina del AAS en

presencia de wa concentracion 0.01 M de NaOH; este estudio concluye que € valor de
k.. disminuye desde 0.0978 hasta 0.0522 min’ con un incremento del contenido de
acetonitrilo desde 3 hasta el 50 % (v/v) en mezclas de disolventes HO-CH3CN y que un
incremento del contenido de acetonitrilo desde 50 hasta 80 % (v/v), incrementa la K,

desde 0.0522-0.0966 min® (Khan MN "', 1995).

En funcién de estos resultados, un efecto negativo sobre la k. no puede deberse a

que la reaccion mediada por micelas entre OH™ y AS™ ocurre en la capa de Sternya que
la constante dieléctrica €) de la capa de Stern esta alrededor de 35-47 smilar a la del

acetonitrilo (e = 37.5 a 20 °C); por €lo & incremento en los valores de k,_con e aumento
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de la concentracion de LNSa no puede atribuirse a los efectos de la polaridad del medio y

mucho menos que la reaccién ocurra en la capa de Stern.

Similarmente, el incremento del valor de k,_ con la [LSNa]T no puede atribuirse ni

alafuerzaidnica o efecto especifico del cation cuando la reaccion ocurre solamente en la
pseudofase acuosa porgue, a concentracion constante de NaOH, e incremento en la

[LSNa], no puede incrementar la [Na*] en la fase acuosa ya que concentracién de iones

sodio en la fase acuosa debe ser menor o igua que la suma de la concentracién de NaOH
adicionado y lacmc del LSNa.

Una posibilidad de discutir que € incremento de la concentracion del surfactante

L SNa incrementara la concentracion de iones Na'™ que estan dirigidos hacia la capa de
Stern es debido a la ionizacién de la superficie micelar, aunque kb fraccién de superficie
micelar neutralizada @) se piensa que es = 0.3 sin embargo, la concentracion de iores
sodio ionizados se considera que permanecen en la capa de Gouy-Chapman, de ahi que la
reaccion probablemente ocurra en una zona intermedia entre estas dos capas de la micela
(Khan MN 1, 1995).

Es dificil averiguar € lugar de reaccién de las reacciones mediadas por micelas,
generalmente, casi todas las reacciones organicas mediadas por micelas han sucedido en
las capas de Stern y Gouy-Chapman y algunas reacciones cruzadas como las bimoleculares
gue ocurren entre reactivos micelados y no micelados (Nome F et al, 1982). El guste de
los datos a la Ecuacién 4.27 indica que probablemente la reaccién mediada por micelas

ocurre en la region interfacia entre las capas de Stern y Gouy-Chapman, en la que los

contraiones o todos losiones Na* estan débilmente asociados a las micelas de LSNa.
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4.2.2.4.2.2. Andlisis cuantitativo segin & modelo de pseudofase (PP).

Los datos observados pueden explicarse segin e modelo de pseudofase dindmico
de la micela como se muestra en el Esquema 4.5 donde los subindices W y M representan
la pseudofase acuosa y micelar; P representa e producto de hidrdlisis acaina

correspondientes alos farmacos estudiados y Dy, representa el L SNa micelado.

S,-v + Dn:SM
K
S, +OH, —*—p

M

Sy +tOH, ——————P

Esquema4.5. Diagrama de distribucién del substrato en micelas
de LSNa segun el model o propuesto.

Segln este modelo de pseudofase, le velocidad observada puede representarse

segun la Ecuacion 4. 29:

velocidad =k [S; | (4.29)
donde [S:] =[S, ]+[S; ] v e equilibrio por la Ecuacién 4.30:

o= (k * kKK [D][oH, |
{1+ K, [On])L+ K¢, [on))

(4.30)
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sendo K, =[§, /s, ]lonl; Ko, =[oH; o, ]on]; [Dn]=[LNal, - cm;
k, =k NV, ; donde cmc es la concentracion micelar critica y V,, representa el volumen

molar parcia de laregién reactiva en la pseudofase micelar.

En d Esquema 4.5 y la Ecuacion 4.30 las dimensiones de k, y V, estan
expresadas enM™ min' y M, respectivamente, y las dimensiones de k,, como mint ya

gue la concentracion de iones OH ™ en las micelas esta definida por la siguiente relacion
molar [OH ;, ]/[Dn].

Los valores caculados mediante determinacion espectrofotométrica para las

constantes de wnion del fenilsalicilato, tanto en sus formas ionizadas (K,) como en sus
formas no ionizadas (K,) son 4+2.9 y 2350+90 M, respectivamente; mientras que las

del metilsdlicilato ionizado (K,) y no ionizado (K,,) son 5.7+1.2 y 100+10 M,
respectivamente, a 30 °C (Khan MN ™, 1996). En & caso del fenilsalicilato, los valores de
Ky Yy K., son similares alos valores de K, (3 M'a30°Cy31M*a37C)y K,
(1890 Mt a30°Cy 990 M a 37 °C) obtenidos mediante datos cinéticos sobre la hidrdlisis
acalinadel fenilsalicilato (Khan MN 2, 1995). Esta comparacion no es posible realizarlaen
el caso del metilalicilato porque los valores de K, y K., paraeste éster no pueden
obtenerse mediante datos cinéticos (Khan MN 2, 1995). El valor de |as constantes de unién
de las formas ionizadas del fenilsalicilato (K, ) no presenta diferencias significativas con
respecto a las del metilsalicilato ionizado, mientras que € valor de las constantes de union

de las formas no ionizadas (K,,) para € fenilsalicilato no ionizado son 20 veces mayor

que los valores de K, para € metilsalicilato no ionizado, debido a que la molécula del

fenilsalicilato no ionizado es aparentemente més hidrofobica que la molécula de
metilsalicilato no ionizado. Estas diferentes caracteristicas en la hidrofobicidad pueden ser
pueden ser, parcial o totalmente atribuidas a la gran afinidad de union micelar de LSNa con

el fenilsalicilato no ionizado comparado con e MS no ionizado.
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La constante de union del fenilbenzoato a micelas anionicas de LSNa debe ser
similar aladd fenilsalicilato no ionizado en términos del comportamiento hidrofdbico; su
valor de 600 M™* obtenido a 35 °C en disolventes acuosos alcalinos conteniendo un 2 % v/v
de acetonitrilo (Khan MN, 1998). Sin embargo, € vaor de K, para € fenilsaicilato
ionizado es aproximadamente de 2 a 3 veces mayor que para € fenilbenzoato, debido a la
significante unién del hidrégeno entre los grupos de cabeza micelares anidnicos y €
hidrogeno fendlico fenilsalicilato ionizado, aungue la unién del hidrégeno ha sido atribuida

alagran afinidad de la union micelar aniénicaaaminas (Fernandez A et al, 1995).

Los valores de las constantes de union de las moléculas fenil y metilsalicilatos
ionizados presentan, respectivamente, valores alrededor de 500 y 25 veces menores que el
vaor de la constante de union de ambas moléculas en su forma no ionizada. La
extremadamente baja afinidad de unién del fenil y metilsalicilatos ionizados a las micelas
de LSNa puede atribuirse a un efecto electrostatico que no es favorable energéticamente;
sin embargo, los valores tan parecidos de K para ambas moléculas en su forma ionizada
indican la poca importancia de la hidrofobicidad en la incorporacion de estas moléculas
anidnicas en micelas de LSNa De manera que en € caso de nuestros farmacos de estudio
podrian esperarse valores similares de K, que en el caso del fenil y metilsalicilatos
ionizados, puesto que en las condiciones de reaccion estan ionizadas, ya que € pH es muy
acalino.

Es importante sefidlar que el incremento en la concentracion de LSNa total desde O
hasta 0.4 M para el fenilsalicilato ionizado en la hirdlisis alcalina y una concentracion de
0.04 M de NaOH y 37 °C, produce una disminucion del valor k_ arededor de tres veces
menor que con respecto a su correspondiente valor en ausencia de micelas; sin embargo, el
valor de k. parae metilsalicilato ionzado disminuye solo de 1 a2 veces con incrementos
en la concentracion total de LSNa desde O hasta 0.4 M a 0.03 M de NaOH y 37 °C (Khan
MN &, 1995). Igualmente a la concentraciéon de 0.005 M de NaOH y 35 °C € valor de k,
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disminuye de 2 a 3 veces en @ caso del fenilsdicilato ionizado; en el caso de
metilsalicilato ionizado permanecien invariables con cambios en la concentracion total de
LSNadesde 0 hasta 0.2 M (Khan MN et al, 1988).

Estos datos de velocidad sobre la hidrdlisis de metilsalicilato ionizado, molécula

similar en hidrofobicidad al AAS ionizado, pueden deberse a las siguientes posibilidades:
i) Ky, ~ 0y ii) kj =k, donde las k"representan la constante de velocidad de

pseudoprimer orden para la hidrélisis de metilsalicilato ionizado en las pseudofase acuosa
y micelar, respectivamente. Khan MN descarta en sus trabgjos la primera de las
posibilidades pero sin ninguna evidencia directa, de manera que, atribuye los efectos ala
segunda posibilidad (Khan MN et al, 1988; Khan MN &, 1995). Esto quiere decir que se
debe a la probable localizacién de las moléculas de metilsalicilato ionizado concretamente
en la unidn de la regién de la capa de Stern y Gouy-Chapman, comportamiento semejante

a de los farmacos de estudio.

En & caso de estos farmacos, las magnitudesde K.y K¢, segun € Esguema 4.5

deben ser mucho menores o similares a’5.9 M™* porque tanto  i6n OH " como las formas
ionizadas de los farmacos objeto de estudio (AS y T°) son aparentemente mas
hidrofilicos que el fenilsdicilato ionizado. Si la incorporacion micelar de una molécula
implica estar en la region interfacial entre las capas de Stern y de Gouy-Chapman de la
micela, la union resultante puede considerarse como extremadamente débil, por la
relativamente mas difusa y movil naturaleza de la capa de Gouy-Chapman comparada con

lade Stern

Considerando la extremadamente débil uniondd OH ,AS y T con las micelas

de LSNa se pueden llevar a cabo siguientes las inigualdades como 1>>Kg,[Dn] y
1>> KS[Dn], siendo necesario mencionar que estas inigualdades no indican que los iones

OH , AS y T no se unan alas micelas de LSNa sino que simplemente indican que estas
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uniones son extremadamente debiles (si K¢, » K;»0, los OH" y AS o T se

consideran de tener no afinidad de unién con las micelas). Esta asuncidn reduce la

Ecuacién 4.30 ala siguiente expresion:

Koo = (K,, - cmek, K K&, JOH; ] +k, K K¢, [OH; JLSNa], (4.30)

S “OH

la Ecuacion 4.31 es similar a la Ecuacion 4.28 con donde C y F se describen por las

siguientes expresiones:
C =(k, - cmdk K K., JOH:] (4.32)
F = k{ KKy, [OH | (4.33)

La validez de la Ecuacion 4.31 predice que los valores de los parametrosC y F de
la Ecuacién 4.28 deben aumentar con € incremento de la concentracion total de OH .

Los valores calculados de Cy F a diferentes concentraciones de OH ™ indicados en las

Tablas 4.35 y 4.36 concuerdan con esta prediccion

El valor k, K K¢, obtenido en la presente Memoria a diferentes concentraciones
de OH" esde 29.11y 93.66 M™ min' parael AASYy Triflusal, respectivamente, pudiendo
compararse con € vaor para e AAS de 21+1 M min? a 30 °C obtenido por Khan MN,
1995. El valor observado de k,, en ausencia de surfactante es de 14.78 y 43.89 M mint,

parael AASYy Triflusal, respectivamente; estos valores son, aproximadamente, de 63 y 59

veces mayores en el caso del AAS y Triflusal, respectivamente, que los obtenidos con la
expresion cmek,, K K¢, 6 cmcF , considerando como valor de cmc el de 0.0083 M, segun
el estudio conductimétrico realizado en la presente Memoria; por lo tanto, se puede

considerar que C » k,[OH "], En el caso del AAS se encuentra también un valor de k,,
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unas 60 veces superior a valor de cmcF en presencia de micelas de LSNa a la temperatura
de 30°C (Khan MN "', 1995).

S se calculasen los valores de k,, paralareacion C = kW[OH ] ]T serian similares
ala constante cinética de orden dos obtenida en ausencia de micelas de LSNa (k,, ), tanto

parael AAS como paraéel Triflusal.

Khan MN ha estudiado la hidrdlisis acalina del AAS en presencia de micelas
anionicas de LSNa en e rango comprendido entre 0 y0.3 M a 35 °C y observando un
incremento lineal del valor de la constante de pseudoprimer orden conforme se aumenta la
concentracion de LSNa en el rango comprendido desde O hasta 0.16 M de LSNa; sin
embargo, vaores de concentraciones de LSNa superiores a 0.16 M dan lugar a una
desviacion negativa, es decir, se produce una disminucion de la constante cinética de

pseudoprimer orden Esto explica que las inigualdades 1>>K¢,[Dn] y 1>> K [Dn] sean
probablemente no véidas a [LSNal, > 0.16 M. Si se asume la desviacion negativa de la
linealidad de k, a elevadas [LSNa]T debidas a la invalidez de las inigualdades
1>>K¢,[Dn] y 1>>K [Dn] y que K¢, =K, Khan MN asume que los valores de K¢, y
K. deberian ser menores que 0.1 M™* (Khan MN A 1995). Un hecho importante a
considerar es la elevada naturaleza hidrofilica del ion OH ain cuando exista elevada
[LSNa]T de manera que es necesario considerar que el valor de K serd un poco superior

a valor de K¢, .

Es necesario indicar que la Ecuacion 4.30 es mucho més de la primera
aproximacion porque las interacciones de los coiones de la micela son poco probables de
seguir unaisoterma de Lagmuir. Esta es una evidencia considerable sobre las interacciones
de co-ién de la micela donde los resultados se explican segin otros modelos de
electrostéticos o de intercambio idnico (Bunton CA? et al, 1989; Blasko A et al, 1991). Sin

embargo, este anterior modelo es capaz de explicar los resultados observados que no
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pueden explicarse por e modelo simple de pseudofase. El conocimiento del modelo de
intercambio i6nico, el cual es més antiguo que el nodelo electrostético en términos de su
uso en € tratamiento de datos cinéticos, empieza a aparecer en la literatura a partir de las
referencias (Pereira RD et al, 1990; Bunton CA et al, 1991; Ferreira LCM et al, 1992).

4.2.2.4.2.3. Efecto de la presencia de nucledfilo.

A partir de los resultados experimentales obtenidos, los efectos debidos a la
presencia de nucledfilo se observa en que se produce un aumento de los pardmetros
empiricos C y F conforme se incrementa la concentracion de NaOH, tanto en €l caso del

AAS como en el caso del Triflusal, lo cual es l6gico debido a que cuanto mayor es la
concentracion de OH ™ en el medio, por tanto mayor serd en la proximidad de los farmacos

estudiados, |o que produce un incremento en €l valor dela k. debido a el efecto catalitico

incrementaba lineal mente con el incremento de la concentracion de nucledfilo.

4.2.2.4.2.4. Efecto de la hidrofobicidad del substrato.

Es necesario indicar que existe un mayor aumento del valor de k,  conforme

incrementa la concentracion de LSNaen el caso del Triflusal que en € caso del AAS: Este

hecho se puede observar en la representacion grafica de los valores de k. frente a la

[LSNa], (Figuras 4.44 y 4.45) cuyas pendientes, correspondientes al pardmetro F, se
indican € las Tablas 4.35 y 4.36. Los resultados obtenidos se podrian explicar debido a la
mayor liposolubilidad del Triflusal e incluso a la mayor electrofilia que posee e grupo
carbonilico adyacente a éster en la molécula del Triflusal, debido a la presencia del grupo
trifluorometilo, ausente en el caso del AAS;, sin embargo, los datos expuestos
anteriormente de otras moléculas indican que en e caso de substratos cargados, la
incorporacién micelar no depende de la carga en € caso de las micelas anidnicas y que la
constante de unién de estos farmacos en estas micelas deberia ser igual o inferior 5.9 M

ya que son aparentemente més hidrofilicas que e fenilsalicilato ionizado.
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42243. HIDROLISIS ALCALINA EN PRESENCIA DE MICEAS
ZWITERIONICAS.

Las micelas zwiteridnicas aunque son consideradas formas neutras, sin embargo, la
densidad de carga de los centros cargados positivamente es superior a la de los centros
cargados negativamente por lo que pueden tener la capacidad de incorporar,
el ectrostéticamente, aniones en su interior (Brochasztain Set al, 1990; Kamenka N et al,
1995; Chevalier Y et al, 1996; Cuccovia IM et al, 1999). Esta union de iones a las
interfases de micelas zwiteridnicas se ha investigado recientemente, de manera que varios
estudios han demostrado que en las micelas zwiterionicas de sulfobetainas en solucion
acuosa existe una superficie enriquecida de iones, de ahi, que numerosos autores han
redizado un gran esfuerzo sobre e estudio de la reactividad quimica de micelas
zwiterionicas (Bunton CAP et al, 1989; Ghosh KK et al, 2000; Graciani MM et al, 2001;
Mufioz M et al, 2002; Rodriguez A et al, 2004).

Existen significativas contribuciones de Bunton y colaboradores, |as cuales indican
que las micelas zwiteribnicas de los surfactantes de sulfobetainas tienen un

comportamiento similar a las micelas cationicas en sus efectos sobre la velocidad de las
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reacciones quimicas unimoleculares (Bunton CA et al, 2001; Bunton CA et al, 2005). La
consideracion de las interacciones electrostaticas indica que estas micelas deberian atraer
débilmente aniones, de manera, que estas interacciones puedan ser tratadas tedricamente.
Sin embargo, en e caso de las reacciones bimoleculares en presencia de micelas
zwterionicas, se dispone de una escasa bibliografia, por 1o que en la presente Memoria se
intentan explicar los efectos de estas micelas zwiteridnicas sobre la reaccion bimolecular
de los farmacos objeto de estudio. Para ello se hallevado a cabo € estudio en presencia de
micelas zwiteridnicas observando el efecto catalitico del idn OH ™ sobre la reaccion de
hidrdlisis de los mismos ya que en e estudio cinético en ausencia de micelas se
consideraron los famacos y OH ™ como reactivos anidnicos, de manera que, segin la
hidrofobicidad del substrato e interacciones electrostéticas éstos deberian incorporarse mas
0 menos en €l interior de la micela, con lo cual podremos determinar en qué region de la

micela se produce lareaccionde hidrolisis.

Para ello se ha realizado un estudio cinético de la reaccion de hidrdlisis alcalina en
presencia de micelas zwiterionicas de Propanosulfonato e hexadecildeciltrimetilamonio
(SB3-16); €l rango de concentraciones analizado para e surfactante ha sido d
comprendido entre 0.001 y 0.05 M; el reactivo NaOH se ha utilizado a tres concentraciones
diferentes: 0.005, 0.01 y 0.02 M. La reaccion se ha seguido por la monitorizacion
espectrofotomeétrica de la aparicion de los productos de hidrdlisis correspondientes del
AAS y Triflusal a 296.5 y 308 nm, respectivamente, a la temperatura de 37 °C. La
variacion de la absorbancia en funcién del tiempo se muestra en la Figura 4.47. Asimismo,
en las Tablas 4.37 y 4.38 se muestran las constantes de pseudoprimer orden obtenidas del
valor de la pendiente de las correspondientes representaciones de orden uno, mediante
gjuste por minimos cuadrados lineal con coeficientes de correlacion superiores a 0.999 en
todo momento. En las Figuras 4.48 y 4.49 se muestran las gréficas de los valores de las

constantes cinéticas de pseudoprimer orden (k) frente a la concentracion de SB3-16 a

diferentes concentraciones de NaOH, para la reaccion de hidrélisis basica del AAS 'y

Triflusal. Los datos experimentales son |o representados por puntos en dichas figuras.
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Figura 4.47. Valores de absorbancia observada (Aqps) €n funcién del tiempo para la aparicion
de los productos de hidrélisis del AAS y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de micelas zwiterionicas de SB3-16 a distintas concentraciones de NaOH;

[Triflusal], = 2-.10* M; [AAS], = 2:10* M.
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Tabla 4.37. Variacién de la constante de pseudoprimer orden (Kos) con la concentracion de SB3-16

enlareaccion de hidrélisis alcalinadel AAS adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[SB3-16] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.0636 0.1351 0.2949
0.002 0.0611 0.1296 0.2885
0.004 0.0595 0.1151 0.2676
0.006 0.0563 0.114 0.2427
0.008 0.0521 0.1061 0.2143
0.01 0.0478 0.0967 0.2017
0.015 0.0422 0.0886 0.1873
0.02 0.0362 0.075 0.1639
0.025 0.0329 0.0667 0.1347
0.03 0.0284 0.0633 0.1215
0.035 0.0253 0.0506 0.1118
0.04 0.0234 0.0499 0.0999
0.045 0.0212 0.0433 0.0976
0.05 0.0197 0.0403 0.0967

(&) Condiciones. [AAS], = 2x10* M, Ta=37°C, ?=296.5 nm, lamezclade reaccion contiene 3 % (v/v) CHsCN.
(b) Todos los R estén arededor de 0.999.

Tabla 4.38. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kos) con la concentracion de SB3-16

enlareaccion de hidrélisisalcalinadel Triflusal adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[SB3-16] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.194 0.3765 0.7592
0.002 0.1753 0.3296 0.7094
0.004 0.1405 0.2408 0.5511
0.006 0.112 0.2125 0.4724
0.008 0.0989 0.2309 0.4388
0.01 0.0804 0.1498 0.3589
0.015 0.0553 0.1218 0.2503
0.02 0.0498 0.1049 0.2304
0.025 0.0405 0.0853 0.201
0.03 0.0354 0.0788 0.1729
0.035 0.0341 0.0766 0.1594
0.04 0.0322 0.0591 0.1374
0.045 0.029 0.0522 0.1102
0.05 0.0261 0.0501 0.1022

(a) Condiciones: [Triflusal], = 2x10™ M, T2= 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccion contiene 3 % (v/v) CH3CN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.999.
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Figura 4.48. Efecto de la concentracion total de SB3-16 sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kqs) para la reaccion de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de SB3-16 a 37 °C. Las lineas continuas son los
puntos cal culados por minimos cuadradosseguin la Ecuacion 4.34.
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Figura 4.49. Efecto de la concentracion total de SB3-16 sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kons) para la reaccion de hidrdlisis alcalina del Triflusal a
diferentes [NaOH] en presencia de micelas de SB3-16 a 37 °C. Las lineas continuas
son los puntos cal culados por minimos cuadradosseguin la Ecuacion 4.34.

231



4. Resultados y discusion

4.2.2.4.3.1. Efecto de la concentr acion de surfactante.

Como puede observarse en las Figuras 4.48 y 4.49 los valores de la constante

cinética de pseudoprimer orden (k) en presencia de micelas zwiteridnicas de SB3-16

obs

disminuyen gradualmente a medida que incrementa la concentracion de surfactante, de
manera, que se puede decir que las micelas zwiterionicas presentan un efecto inhibidor,
retardando la hidrdlisis alcalina de ambos farmacos de estudio, a igua que las micelas
cationicas a partir del valor de la cmc; sin embargo, los mecanismos por los cuales se
produce esta inhibicion son diferentes ya que en € caso de las micelas zwiteridnicas no
existe la posibilidad del intercambio ionico, al no ser capaces de disociarse en medio

acuoso como les ocurre alas micelas catidnicas.

Generalmente, los efectos inhibidores causados por un incremento en la
concentracion de surfactante en los sistemas micelares, pueden ser atribuidos a las

siguientes razones: i) aque uno de los dos reactantes eta excluido de la union con las
micelas, es decir, € farmaco 6 los aniones OH ™). ii) a que ambos reactantes, farmacos y
aniones OH™ estdn unidos a la micedla pero no estan localizados en e mismo

microambiente. iii) o bien a que los fa&rmacos estén localizados en una zona de muy baja

constante diel éctrica.

La primera de las posibilidades no es correcta aceptarla ya que segin las
investigaciones de otros autores se puede afirmar que existe una unién aunque débil, de
los aniones hidroxilo nmediante uniones electrostéticas con los centros de carga positivos.
Por lo tanto, S se ha considerado la unidn de iones moderadamente hidrofilicos, existira
una mayor union de fa&rmacos ya que este ademés de unirse mediante interacciones
el ectrostaticas debido a que se encuentran ionizados, intervienen fuerzas hidrofébicas a ser

los aniones correspondientes a los farmacos de estudio mas hidrofébicos que los iones

OH . Por todo €ello, este comportamiento solo se puede explicar mediante las dos

posibilidades restantes.
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4.2.2.4.3.2. Andlisis cuantitativo.

De cualquier manera, la variacion de la constante de velocidad de pseudoprimer
orden en funcion de la concentracion de surfactante zwiteriénico SB3-16 se puede tratar
cuantitativamente segun el modelo de pseudofase simple micelar, segun €l cual, se asume
gue, tanto los reactantes como los substratos y los iones OH ™ se distribuyen entre la

pseudofase acuosa y micelar segun el Esquema 4.6:

S, +Dn
OH W

S, +OH, ——=—p

K
S, +OH, —=2—p

Esquema 4.6. Diagramade distribucion del substrato en micelas
de SB3-16 seguin €l modelo propuesto.

En & esguema anterior, S hace referencia a substrato, Dn representa la micela;
K s es la constante de asociacion o de uniondel substrato ala micela; k., Y K, ,, Sonlas

constantes de velocidad de segundo orden para la reaccién en pseudofase acuosa y
pesudofase micelar, respectivamente y los subindices W y M se refiere a la pseudofase

acuosay micelar respectivamente.

Segln la siguiente ecuacion de velocidad; velocidad =k [S.] siendo
[S.]=[S,]+[S, ] y tomando como base el Esquema 4.6, se puede determinar a partir de la

siguiente expresion la constante de vel ocidad observada:
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_ ko + ki K [Dn]
* " (1+K [Dn])

(4.34)

siendo k), =k, [OH;]; kI =koymuu N, 5 My, =[OH,]/Dn] y V,, @ volumen molar
parcia de la region reactiva en la pesudofase micelar; [Dn]=[Dn], - cmc y cmc representa

la concentracion micelar critica. Los valores de cmc se han tomado de la literatura

cientificay estan indicados en la Tabla 4.2 del estudio cond uctimétrico de esta Memoria

Para calcular los valores de k| y K segiin la Ecuacion 4.34 se harecurrido a una

técnica de minimos cuadrados no lineal, utilizando como valor de k;,, € obtenido en la

hidrélisis alcaina de ambos farmacos en ausencia de surfactantes. Los pardmetros
empiricos calculados quedan reflgjados en las Tablas 4.39 y 4.40 parae AAS'y Triflusal.
Las constantes cinéticas de pseudoprimer orden resultantes segin la Ecuacion 4.34
presentan un buen g uste de los datos experimentales y estan representadas mediante lineas

continuas en las Figuras 4.48 y 4.49.

Aunque € coeficiente de regresion no lineal de los gustes de los datos
experimentales a la Ecuacién 4.34 es elevado en bdos los casos estudiados, tanto en €l
caso de AAS como del Triflusal ya que es préximo a la unidad, sin embargo, todos los
valores calculados de k,, bajo las diferentes condiciones experimentales tienden a ser
negativos lo que significa que estan asociados a una desviacion estandar muy elevada; si
bien los valores negativos de k;) no tiene sentido fisico, tanto este como su valor absoluto

tienen un vaor proximo a cero. Sin embargo, los valores de K¢ obtenidos no estan

asociados a desviaciones tan elevadas.
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Tabla 4.39. Pardmetros empiricos cal culados segiin la Ecuacion 4.34 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del AAS en presencia de micelas zwiterionicas de SB3-16.

[NaOH] k\:, @ K. k,:, R20)
(M) (min?) M (min')
0.005 0.7100 45+4 -0.0016+0.0008 0.9910
0.01 0.1440 454 -0.0032+0.0010 0.9932
0.02 0.3120 50+4 -0.0061+0.0010 0.9947

Condiciones. [AAS], =2x10™* M, T = 37 °C, ?= 296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % viv CH3CN.

() Obtenida en ausencia de micelas de SB3-16.

(b) Coeficiente de correlacion para el guste no lineal mediante minimos cuadrados.

Tabla 4.40. Parametros emp iricos cal culados seguin la Ecuacion 4.34 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del Triflusal en presencia de micelas zwiterionicas de SB3-16.

[NaOH] kvhv @ K, k& R20)
(M) (mint) M7 (min)
0.005 0.2228 159+8 -0.0014+0.0001 0.9963
0.01 0.4261 160+15 -0.0026+0.0002 0.9873
0.02 0.8991 1655+7 -0.0057+0.0003 0.9968

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ? = 308 nm, |a mezcla de reaccidn contiene 3 % viv CHsCN.

(a) Obtenida en ausencia de micelas de SB3-16.

(b) Coeficiente de correlacion para el guste no lineal mediante minimos cuadrados.
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Es necesario mencionar que la técnica de minimos cuadrados no lineal utilizada
para € cédculo de los pardmetros anteriores segun la Ecuacion 4.34 implica una

simulacién de la velocidad en la que se comete un gran error en el pardmetro k;) y por
tanto los valores de Ky pueden estar compensados con estos, de manera que la
contribucion méxima de k! K [Dn] parala Ecuacion 4.34 puede ser insignificante en

comparacion con e valor de k;, en dichaecuacion Asi bajo estas condiciones la Ecuacion

4.34 se reduce a la siguiente expresion:

__ ki
oo = TR O] (4.35)

La Ecuacion 4.32 se asemeja a la siguiente ecuacion empiricalineal :

Y = A+ B[surfactante] (4.36)

donde Y =k, /k,., A=1- K;cmey B=K;.

obs 1

La representacion gréfica de los valores de Y en funcion de la concentracion de
surfactante da lugar a una recta con pendiente positiva que se corresponde con |os valores
de K, de cuyas ordenadas en el origen se pueden obtener los valores de la concentracion
micelar critica, como se muestra en las Figuras 4.50 y 4.51, parael AAS y Triflusd; a
partir de estos valores se pueden calcular 1os pardmetros empiricos cal culados mediante un
método de minimos cuadrados lineal, los cuaes se reflgjan en las Tablas 4.41 y 4.42 para
el AASYy Triflusal. El tratamiento de minimos cuadrados lineal sigue una solucién exactay

no son posibles los errores compensatorios de los valores calculados de K, como sucede

en el método de minimos cuadrados no lineal. Se puede observar en las Tablas4.41 y 4.42
gue existe un buen gjuste lineal de los datos seguin los valores del coeficiente de regresion

lineal obtenido, que en todos los casos es superior a 0.987.
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Figura 4.50. Efecto de |a [surfactante] sobre la relacion Y =k /k .. para la reaccion

de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes [NaOH] en presencia de micelas de SB3-
16 a 37 °C. Las lineas continuas son los puntos calculados por minimos cuadrados
lineal segiin la Ecuacion 4.36.
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Figura 4.51. Efecto dela[surfactante] sobrelarelacion Y =k, /k,. para la reaccion

de hidrdlisis alcalina del Triflusal a diferentes [NaOH] en presencia de micelas de
SB3-16 a 37 °C. Las lineas continuas son los puntos calculados por minimos

cuadrados lineal segun la Ecuacion 4.36.
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Tabla 4.41. Pardmetros empiricos cal culados segiin la Ecuacion 4.36 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del AAS en presencia de micelas zwiteriénicas de SB3-16.

[NaOH] y=ax+b RZ©) KS_(C) cme
(M) M (M)
0.005 y = 51.46x + 0.9815 0.9962 5145 0.310°

0.01 y = 50.33x + 0.9733 0.9895 5045 0.510%
0.02 y = 48.69x + 1.0157 0.9879 4946 -0.310°

Condiciones; [AAS], =2x10™ M, T = 37 °C, ?= 296.5 nm, la mezcla de reaccién contiene 3 % viv CHaCN.
(a) Obtenida en ausenciade micelas de SB3-16.
(b) Coeficiente de correlacion parae guste linea mediante minimos cuadrados.

Tabla 4.42. Pardmetros empiricos cal culados segiin la Ecuacion 4.36 paralareaccién de hidrélisisalcalina

del Triflusal en presencia de micelas zwiteriénicas de SB3-16.

K.
o y=ax+b R20 o cme
0.005 y =151.97x + 1.1885 0.9849 152+8 -0.1.10*
0.01 y = 150.22x + 0.9927 0.9884 150+15 4.810°
0.02 y = 148.88x + 0.9954 0.9879 149+7 3.110°

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ? =308 nm, lamezcla de reaccion contiene 3 % viv CHsCN.

(a) Obtenida en ausenciade micelas de SB3-16.
(b) Coeficiente de correlacion parael gjuste lineal mediante minimos cuadrados.
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Los insignificantes vaores de k| dela Tablas 4.39 y 4.40 obtenidos segun la

Ecuacion 4.34 muestran que la velocidad de hidrdlisis ddd AAS y dd Triflusa en
presencia de micelas zwiterionicas de SB3-16, es menor en la pseudofase micelar que en la
peudofase acuosa. Las reacciones mediadas por micelas ocurren en la superficie micelar,
normamente en la capa de empalizada o en la capa de Stern, donde la hidrofilicidad
microscopica del medio, es decir, la constante dieléctrica microscopica es
considerablemente menor comparada con la hidrofilicidad macroscopica de la pseudofase

acuosa. Sin embargo, los valores de k; »0 no pueden explicasrse en términos de los

efectos del medio solamente.

La posible razén de la bagja velocidad de hidrdlisis en la pesudofase micelar podria
ser debida, ademas, a la presencia de una cantidad cinéticamente insignificante de iones
OH " en la vecindad de las moléculas de AAS y Triflusal. Esta ha sido la explicacion de
muchos efectos inhibitorios de micelas no idnicas, anidnicas y zwiteridnicas de una gran
cantidad de substratos. La justificacion de esta interpretacion, ademas, se debe a la
presencia de localizaciones diferentes de los reactantes que intervienen en la reaccion. Los
aniones OH "~ son moderadamente hidrofilicos, por 10 que se espera que permanezcan,
mayoritariamente, en las regiones polares o hidrofilicas de la pseudofase, de forma que los
farmacos objeto de estudio a ser més hidrofdbicos puedan situarse més hacia el interior de
las micelas, méas internamente en el caso del Triflusal que en €l caso del AAS, debido a que
el Triflusal es mas hidrofofico que el AAS; este hecho puede justificarse segun los valores

obtenidos de las constantes de unidn del farmaco a la micela (K, ), las cuales son mayores

en todos casos en €l caso del Triflusal, Tablas 4.39, 4.40, 4.41y 4.42.

Segun €l gjuste matematico lineal ala Ecuacién 4.36 las constantes de unién de
ambos farmacos no difieren significativamente de las obtenidas mediante € método de
minimos cuadrados no lineal; sin embargo, este método permite el clculo del valor de la
cmc, que no se ha determinado en el estudio conductimétrico, sino que se ha tomado de la

bibliografia. Los valores obtenidos y mostrados en las Tablas 4.41 y 4.42 son similares a
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los obtenidos por otros autores. Los valores de cmc negativos obtenidos son como
consecuencia de que en la representacion lineal, la ordenada en el origen es superior a la
unidad.

4.2.2.4.3.3. Efecto de la longitud de la cadena hidrofébica.

Una vez determinado €l efecto que produce la variacion de la concentracién de
micelas zwiteridonicas en la hidrélisis acaina de los farmacos objeto de estudio, se
pretende estudiar el efecto que produce la longitud de la cadena hidrofébica sobre dicha
reaccion, para ello se han utilizado surfactantes zwiterionicos de la serie (SB3-n),
concretamente Propanosulfonato de tetradeciltrimetilamonio (SB3-14) y Propanosulfonato
de dodeciltrimetilamonio (SB3-12). Los resultados experimentales se han comparado con
el ya estudiado SB3-16, con objeto de conocer y caracterizar el papel de las interacciones
hidrofobicas en la hidrdlisis alcalina de los substratos cargados en los surfactantes

Zwiteriénicos en solucidn acuosa

Para ello se ha realizado un estudio cinético de la reaccion de hidrolisis alcalina en
presencia de micelas de SB3-14 y SB3-12; €l rango de concentracion analizado para el
surfactante ha sido el comprendido entre 0.001 hasta 0.05 M; € reactivo NaOH se ha
utilizando a tres concentraciones: 0.005, 0.01 y 0.02 M. La reaccién se ha seguido por
monitorizacion espectrofotométrica de la aparicion de los productos de hidrdlisis
correspondientes del AASy Triflusal a 296.5 y 308 nm, respectivamente, a la temperatura
de 37 °C. La variacion de la absorbancia en funcion del tiempo se muestra en la Figuras
4.52y4.53.

Asimismo, en las Tablas 4.43, 4.44, 445 y 4.46 se muestran las constantes de
pseudoprimer orden obtenidas del valor de la pendiente de las correspondientes
representaciones de oren uno, mediante guste por minimos cuadrados lineal con

coeficientes de correlacion superiores a 0.999 en todo momento.
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La representacion gréfica de las constantes de pseudoprimer orden frente a la
concentracion de surfactante se muestran en las Figuras 4.54, 4.55, 456 y 4.57

representadas dichas constantes con puntos; en ellas puede observarse que k. disminuye

a medida que incrementa la concentracion de surfactante, de manera que estas micelas
presentan un efecto inhibidor igual que las micelas zwiteridnicas de SB3-16. Por ello, a
partir de aqui se ha seguido e mismo procedimiento que en el caso de las micelas
Zwiteridnicas de SB3-16 realizando un tratamiento matemético no lineal segin la

Ecuacion 4.34 y lineal segun la Ecuacion 4.36.

En las Tablas 4.47, 448, 449 y 450 se muestran los parametros empiricos
resultantes de los gustes lineades y no lineales. En las Figuras 4.54, 4.55, 4.56 y 4.57 se
han representado mediante lineas continuas las constantes de pseudoprimer orden

calculadas mediante estos gjustes mateméticos.
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Figura 4.52. Valores de absorbancia observada (Aqws) €n funcion del tiempo para la aparicién
de los productos de hidrélisis del AAS y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de micelas zwiteridnicas de SB3-14 a distintas concentraciones de NaOH;
[Triflusal], = 2:10* M; [AAS], = 2:10* M.
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Figura 4.53. Valores de absorbancia observada (Aqps) en funcién del tiempo para la aparicion
de los productos de hidrélisis del AAS 'y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de micelas zwiterionicas de SB3-12 a distintas concentraciones de NaOH;

[Triflusal], = 2:10% M; [AAS], = 2:10* M.
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Tabla4.43. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kops) cONn la concentracion de SB3-14 en

lareaccion de hidrélisisalcalinadel AAS adistintas concentraciones de NaOH y 37 °C.

[NaOH] (M)
[SB3-14] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.0659 0.1405 0.2991
0.002 0.0633 0.1341 0.2893
0.004 0.0622 0.1246 0.2764
0.006 0.0594 0.1199 0.2532
0.008 0.0587 0.1135 0.2386
0.01 0.0513 0.1063 0.2297
0.015 0.0461 0.0957 0.2063
0.02 0.0412 0.0823 0.1842
0.025 0.0372 0.0779 0.1783
0.03 0.0326 0.0632 0.1472
0.035 0.0307 0.0601 0.1354
0.04 0.0294 0.0579 0.1266
0.045 0.0256 0.0547 0.1174
0.05 0.0248 0.0512 0.1092

(a) Condiciones. [AAS], = 2x10* M, T =37°C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene3 % v/v CHsCN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.999.

Tabla4.44. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kops) cON la concentracion de SB3-14 en

lareaccion de hidrdlisis alcalinadel Triflusal adistintas concentraciones de NaOH y 37 °C.

[NaOH] (M)
[SB3-14] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.1937 0.3832 0.7834
0.002 0.1732 0.3329 0.6512
0.004 0.1523 0.2753 0.5927
0.006 0.1492 0.2432 0.5267
0.008 0.1073 0.2381 0.4835
0.01 0.0991 0.1873 0.4023
0.015 0.0699 0.1448 0.3227
0.02 0.0581 0.1201 0.2503
0.025 0.0528 0.1063 0.204
0.03 0.0471 0.0854 0.1917
0.035 0.0412 0.0792 0.1603
0.04 0.0365 0.0726 0.1482
0.045 0.0347 0.0634 0.133
0.05 0.0322 0.0592 0.1187

(a) Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccion contiene3 % v/v CHzCN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.999.
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Tabla 4.45. Variacién de la constante de pseudoprimer orden (Kqns) con la concentracién de SB3-12 en

lareaccion de hidrdlisisalcalinadel AAS a distintas concentraciones de NaOH y 37 °C.

[NaOH] (M)
[SB3-12] (M) 0.005 0.01 0.02
kobs (mini) kobs (min-l) kobs (mini)

0.001 0.0703 0.1422 0.3052
0.002 0.0692 0.1404 0.2902
0.004 0.0662 0.1381 0.2875
0.006 0.0648 0.1295 0.271
0.008 0.0616 0.1261 0.2747
0.01 0.0593 0.1205 0.2634
0.015 0.0555 0.1106 0.2488
0.02 0.0517 0.1034 0.2257
0.025 0.0478 0.0987 0.2162
0.03 0.0451 0.0908 0.1991
0.035 0.0425 0.0835 0.1757
0.04 0.0382 0.0799 0.1668
0.045 0.0364 0.0751 0.1606
0.05 0.0351 0.0694 0.1583

(a) Condiciones: [AAS], = 2x10* M, T =37°C, ?=296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene3 % v/iv CHsCN.
(b) Todos los R estén arededor de 0.999.

Tabla 4.46. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (Kqns) cOn la concentracién de SB3-12 en

lareaccion de hidrélisisalcalinadel Triflusal a distintas concentraciones de NaOH 'y 37 °C.

[NaOH] (M)
[SB3-12] (M) 0.005 0.01 0.02
kobs (min-l) I(obs (min—l) kobs (min-l)
0.001 0.2091 0.4026 0.8024
0.002 0.1873 0.3538 0.6834
0.004 0.1624 0.2817 0.6123
0.006 0.1529 0.2745 0.5513
0.008 0.1161 0.2534 0.5012
0.01 0.1025 0.2056 0.4315
0.015 0.0856 0.1567 0.3472
0.02 0.0735 0.1328 0.2702
0.025 0.0681 0.1181 0.2234
0.03 0.0533 0.0973 0.2056
0.035 0.0418 0.0811 0.1745
0.04 0.0431 0.0782 0.1667
0.045 0.0395 0.0746 0.1538
0.05 0.0373 0.0714 0.1405

(a) Condiciones: [Triflusal]o = 2x10* M, T = 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccion contiene3 % v/iv CHzCN.
(b) Todos los R estan alrededor de 0.999.
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Figura 4.54. Efecto de la [surfactante] sobre la constante de pseudoprimer orden (Kqus) Y Sobre
lardlacion Y =k, /k,,. paralareaccion de hidrélisis acalina del AAS a diferentes [NaOH]
en presencia de micelas de SB3-14 a 37 °C. Las lineas continuas son los puntos cal culados por
minimos cuadrados segln las Ecuacion 4.34 y 4.36.
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Figura 4.55. Efecto de la [surfactante] sobre la constante de pseudoprimer orden (Kqps) Y Sobre
la relacion Y = k\f\‘,/kObs para la reaccion de hidrdlisis alcalina del Triflusal a diferentes

[NaOH] en presencia de micelas de SB3-14 a 37 °C. Las lineas continuas son los puntos
calculados por minimos cuadradossegln las Ecuacion 4.34 y 4.36.
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Figura 4.56. Efecto de la[surfactante] sobre la constante de pseudoprimer orden (Kqys) Y Sobre
la relacion Y =k, /k,,. para la reaccion de hidrélisis acalina del Triflusal a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de SB3-12 a 37 °C. Las lineas continuas son los puntos
calculados por minimos cuadradossegun las Ecuacion 4.34 y 4.36
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Figura 4.57. Efecto de la [surfactante] sobre la constante de pseudoprimer orden (Kqps) Y sobre
la relacion Y = I<\;‘,/k0bS para la reaccion de hidrolisis alcalina del Triflusal a diferentes

[NaOH] en presencia de micelas de SB3-12 a 37 °C. Las lineas continuas son los puntos
calculados por minimos cuadradossegun las Ecuacion 4.34 y 4.36
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Tabla 4.47. Pardmetros empiricos cal culados segun las Ecuaciones 4.34 y 4.36 paralareaccion de hidrdlisis

acalinadel AAS en presenciade micelas zwiterionicas de SB3-14.

[NaOH] kvP:/ @ K. (b) k; (b) R29 Ks(d) R26)
M) minh (MY (min'®) M)
0.005 0.7100 3515 -0.0021+0.0007 0.9891 3815 0.9944
0.01 0.1440 36+3 -0.0041+0.0013 0.9960 3845 0.9914
0.02 0.3120 36+3 -0.0088+0.0030 0.9951 37+6 0.9944

Condiciones; [AAS], =2x10™ M, T = 37 °C, ?= 296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene3 % viv CHaCN.

(a) Obtenida en ausenciade micelas de SB3-14
(b) Pardmetros empiricos obtenidos segiin la Ecuacion 4.34.

(c) Coeficiente de correlacion para € gjuste no lineal mediante minimos cuadrados.

(d) Parametros empiricos obtenidos segiin la Ecuaci 6n 4.36.

(e) Coeficiente de correlacion para d guste lineal mediante minimos cuadrados.

Tabla 4.48. Parametros empiricos cal culados segun lasEcuaciones 4.34 y 4.36 paralareaccién de hidrélisis

del Triflusalen presencia de micelas zwiteriénicasde SB3-14.

[NaOH] k@ Ks® ky © R2©) Ks R
M)  minh (MY (min?) M™)
0.005 0.2228 127+13 -0.0017+0.0002 0.9863 122+12 0.9931
0.01 0.4261 133+10 -0.0031+0.0003 0.9936 125+18 0.9976
0.02 0.8991 136+13 -0.0065+0.0005 0.9875 128+16 0.9975

Condiciones: [Triflusal]o = 2x10* M, T = 37 °C, ?= 308 nm, la mezcla de reaccién contiene3 % viv CH3CN.

(8) Obtenida en ausencia de micelas de SB3-14
(b) Parametros empiricos obtenidos segiin la Ecuacion 4.34.

(c) Coeficiente de correlacion parael gjuste no lineal mediante minimos cuadrados.

(d) Parémetros empiricos obtenidos segiin la Ecuacion 4.36.

(e) Coeficiente de correlacion parad ajuste lineal mediante minimos cuadrados.
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Tabla 4.49. Pardmetros empiricos cal culados segln las Ecuaciones 4.34 y 4.36 paralareaccion de hidrdlisis

acalinadel AAS en presencia de micelas zwiterionicas de SB3-12.

[NaOH] kvf; @ K. (b) k,\hﬂ (b) RZO Ks(d) R2e)
M) min (MDY (mind) M™)
0.005 0.7100 21+3 -0.0035+0.0019 0.9920 21+6 0.9959
0.01 0.1440 2243 -0.0066+0.0023 0.9917 21+7 0.9965
0.02 0.3120 21+3 -0.0015+0.0012 0.9724 2012 0.9869

Condiciones. [AAS], =2x10™* M, T = 37 °C, ?= 296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % viv CH3CN.
(a) Obtenida en ausenciade micelas de SB3-12.

(b) Parédmetros empiricos obtenidos segin la Ecuacion 4.34.

(c) Cosficiente de correlacion para € gjuste no lineal mediante minimos cuadrados.

(d) Parédmetros empiricos obtenidossegln la Ecuacion 4.36.

(e) Coeficiente de correlacion para € guste lineal mediante minimos cuadrados.

Tabla 4.50. Parametros empiricos cal culados segun lasEcuaciones 4.34 y 4.36 paralareaccién de hidrélisis

del Triflusal en presencia de micelas zwiterionicas de SB3-12.

[NaOH] Ky, @ K® ky, © R0 Ks' R2®
M) miny (MY (min?) M™)
0.005 0.2228 94+16 -0.0024+0.0001 0.9216 105+11 0.9946
0.01 0.4261 95+19 -0.0047+0.0005 0.9135 107+14 0.9886
0.02 0.8991 97+20 -0.0098+0.0006 0.8714 110+13 0.9957

Condiciones: [Triflusal]o = 2x10* M, T = 37 °C, ? = 308 nm, la mezcla de reaccién contiene3 % viv CHsCN.
(8) Obtenida en ausencia de micelas de SB3-12.

(b) Parémetros empiricos obtenidos segiin la Ecuacion 4.34.

(c) Coeficiente de correlacion para e gjuste no linea medianteminimos cuadrados.

(d) Parédmetros empiricos obtenidos seglin la Ecuacion 4.36.

(e) Coeficiente de correlacion para el gjuste lineal mediante minimos cuadrados.
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En este caso, para poder explicar € efecto de la longitud de la cadena solo interesa
el valor de la constante de union micelar que, como se puede observar en las Tablas 4.47,
4.48, 4.49 y 4.50 decrece moderadamente con la disminucién de la longitud de la cadena
alquilica del surfactante zwiteridnico. Este decrecimiento puede estar relacioredo con €l
empequefiecimiento del espacio disponible para acomodar a substrato en la superficie de

las micelas, a igual que ocurre en las micelas cationicas.

Seguin los gjustes de |os datos experimentales gue se encuentran en las Tablas 4.39,
440, 4.41, 442, 4.43, 447, 4.48, 449 y 4.50 correspondientes a los dos farmacos

estudiados, es necesario indicar que los valores de K decrecen su valor en el siguiente

orden, siendo estos resultados los mismos obtenidos por otros autores (Ghosh KK et al,
2000):

SB3-16 > SB3-14 > SB3-12

En lareaccion de hidrdlisis dcalinadel AASy dd Triflusal, la secuencia de la serie
anterior indica la importancia de las interacciones de |las cadenas hidrocarbonadas apolares,
ademas de las uniones couldmbicas entre los centros catiénicos positivos con los citados
farmacos en su forma ionizada. Brinchi L y colaboradores han estudiado el incremento de
lalongitud entre e grupo sulfonato y grupo amonio, concretamente en micelas de SB3-14
y SB4-14, observardo que en el caso del bromuro de 4-nitrofenil no existe diferencia en el
valor de la constante de unién del substrato (Brinchi L et al, 1999).

S se tienen en cuenta los efectos de la carga micelar, donde son importantes las
interacciones electrostéticas se puede concluir que, a igualdad en la longitud de la cadena
hidrocarbonada, las constantes de union de ambos farmacos en presencia de micelas
catiénicas son superiores a las de las micelas ziwterionicas estudiadas, debido a que las
interacciones electrostéticas juegan un papel importante; este hecho se debe a que en las

micelas cationicas existe una atraccion de la carga positiva de los grupos de cabeza del
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surfactante y en las micelas zwiterionicas que tienen carga neutra, solo intervienen
interacciones couldmbicas de los centros cargados positivamente, pudiendo incluso estar
repelidas por los centros aniodnicos, 1o cual es [6gico seguin los resultados experimentales
obtenidos en presencia de micelas catibnicas y en presencia de micelas zwiterionicas, para

ambos farmacos objeto de estudio.

4.2.2.4.3.4. Efecto de la concentracion de nucledfilo.

Como puede observarse en las Tablas 4.39, 4.40, 4.41, 4.42, 4.43, 4.47, 4.48, 4.49
y 4.50 en los dos farmacos objeto de estudio se puede observar que los valores de K son
independientes de la concentracién de NaOH, en los cuales no existe mucha variacion de la
constantes de union del substrato a la micela; estos resultados son diferentes a los
obtenidos en presencia de micelas cationicas, 1o que puede justificarse, en € caso de las
micelas zwiteridnicas a una débil unién de los iones hidroxilo a la superficie de dichas

micelas.

4.2.2.4.3.5. Efecto de la hidrofobicidad del substrato.

La hidrofobicidad del substrato se pone de manifiesto por los valores de K.

obtenidos para cada uno de los farmacos estudiados, en todas las micelas zwiterionicas

utilizadas se observa que los valores de K son siempre mayores para €l Triflusal que para

el AAS, a igua que ccurre en todas las micelas cationicas estudidas, debido a la mayor
liposolibilidad del Triflusal que del AAS. Se han comparado los valores de las K del

Triflusal y AAS en micelas cationicas y zwiteridnicas de la misma longitud de la cadena,
resultado que la diferencia entre ellas es mayor en las micelas cationicas, siendo 5.9; 5.7 y
4.8 para las micelas CTABr, TTABr y DoTABr, respectivamentey 3; 3.5y 4.8 para SB3-
16, SB3-14 y SB3-12, respectivamente. Seglin estas relaciones establecidas se deduce que
la hidrofobicidad del substrato tiene una mayor influencia en micelas catidnicas que en

micelas zwiteriénicas.
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4.2.2.4.4. HIDROLISIS ALCALINA EN PRESENCIA DE MICELAS NO
IONICAS.

Es sabido que las micelas no idnicas pueden tener un ligero efecto sobre las
reacciones de substratos moderadamente hidrofébicos con iones, produciendo una
inhibicién de las mismas (Khan MN € et al, 2001; Foroudian Het al, 2002; Khan MN et al,
2004; Rodriguez A et al, 2004). Estos se han tratado cuantitativamente considerando las
micelas como un medio de reaccion distinto al agua, es decir, como pseudofases. La
constante de velocidad global depende, en cada region, de las concentraciones de reactivos
y de las constantes de velocidad (Romsted LS et al, 1985; Bunton CA et al, 1991).

Muchos surfactantes no iGnicos presentan una cadena de polioxietileno unida a un
grupo aril-alquil o alquil hidrofébico y sus micelas no deberian interactuar
coulombicamente con iones, existen estudios que indican que la extensa capa de
polioxietileno o empalizada no debe excluir al agua, la cual penetra profundamente y los
iones no deben de estar excluidos; sin embargo la concentracion de iones en esta zona es
menor que en agua presentando por la tanto una menor penetracion para aquellos iones
mas hidrofilicos (Romsted LS, 1996; Phillies GDJ et al, 1997).
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Se ha demostrado que las micelas derivadas de polioxietileno inhiben pero no
suprimen la reacciones con iones OH'y F con p-nitrofenildifenilfosfato y p-
nitrofenildifenilfosfinato (Bunton CA et al, 1999), 2,4-dinitroclobenzoato (Foroudian H et
al, 2002), ftalimida (Khan MN 9 et al, 2002), 4-nitroftalimida (Khan MN " et al, 2002),
securinina (Lajis NH et al, 1998), fenilbezoato y fenilsalicilato (Khan MN € et al, 2001;
Khan MN et al, 2004). Gereramente, en estas dos Ultimas moléculas los efectos de las
micelas no ionicas son los mismos que en las micelas anionicas, es decir, inhiben la
reaccion de hidrélisis alcalina debido a la elevada hidrofobicidad que presentas estas

moléculas.

En esta parte de la M emoria se pretende observar €l efecto que producen las
micelas no idnicas sobre las reacciones bimoleculares, utilizando como surfactante no

ionico el Dodecil polioxietileno 23 conocido también como Brij 35 0 Ci2Eps.

Para ello se ha realizado un estudio cinético de la reaccion de hidrdlisis alcalina de
los farmacos objeto de estudio en presencia de micelas no iénicas de Brij 35; € rango de
concentracion analizado ha sido € comprendido entre 0.001 y 0.055 M; el reactivo NaOH
se ha utilizado a tres concentraciones diferentes: 0.005, 0.01 y 0.02 M. Lareaccion se ha
seguido por la monitorizacion espectrofotométrica de la aparicion de los productos de
hidrélisis correspondientes del AAS y Triflusal a 296.5 y 308 nm, respectivamente, a la
temperatura de 37 °C. La variacion de la absorbancia en funcién del tiempo se muestra en
la Figura 4.58. Las Tablas 4.51 y 4.52 recogen las constantes de pseudoprimer orden
correspondientes a la hidrdlisis acalina de los fa&rmacos objeto de estudio en presencia de
micelas de Brij 35, obtenidas del valor de las pendientes de las correspondientes
representaciones de orden uno mediante auste por minimos cuadrados lineal con
coeficientes de correlacion superiores a 0.999 en todo momento. La representacion gréfica

delas k. en funcion de la concentracion de surfactante esta representada en las Figuras

459y 4.60.
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Figura 4.58. Valores de absorbancia observada (Aqws) €n funcion del tiempo para la aparicién
de los productos de hidrdlisis del AAS 'y Trifusal, respectivamente, ASy HTB a 37 °C en
presencia de no iénicas de Brij 35 a distintas concentraciones de NaOH; [Triflusal], = 2-10*

M: [AAS], = 2:10* M.
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Tabla4.51. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (ko) con la concentracion de Brij 35

enlareaccion de hidrélisisalcalinadel AAS a diferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[Brij 35] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.071 0.1431 0.3107
0.002 0.0702 0.1415 0.3082
0.004 0.0695 0.1387 0.2965
0.006 0.0675 0.1323 0.2871
0.008 0.0643 0.1311 0.2857
0.01 0.0627 0.1297 0.2774
0.015 0.0584 0.1206 0.2678
0.02 0.0559 0.1134 0.2597
0.025 0.0526 0.1135 0.2492
0.03 0.0513 0.1103 0.2256
0.035 0.0526 0.1024 0.2077
0.04 0.0499 0.1033 0.2128
0.045 0.0462 0.0956 0.2026
0.05 0.0437 0.0845 0.1991
0.55 0.0402 0.0840 0.1831

(@) Condiciones. [AAS], = 2x10* M, T2=37°C, ? =296.5 nm, lamezcla de reaccion contiene 3 % (v/v) CHsCN.
(b) Todos los R estan alrededor de 0.999,

Tabla 4.52. Variacion de la constante de pseudoprimer orden (ko) con la concentracion de Brij 35

enlareaccion de hidrélisis alcalinadel Triflusal adiferentes concentraciones de NaOH.

[NaOH] (M)
[Brij 35] (M) 0.005 0.01 0.02
Kobs (Min™) Kobs (Min™) Kobs (Min™)
0.001 0.2164 0.4119 0.8871
0.002 0.2134 0.4076 0.8283
0.004 0.2028 0.3933 0.7828
0.006 0.1918 0.3854 0.7356
0.008 0.1892 0.3679 0.6954
0.01 0.1607 0.3532 0.6667
0.015 0.1757 0.3336 0.655
0.02 0.1501 0.2805 0.6164
0.025 0.1219 0.2532 0.5662
0.03 0.1199 0.2475 0.5205
0.035 0.1075 0.2368 0.4585
0.04 0.0971 0.2158 0.4219
0.045 0.0934 0.2099 0.3995
0.05 0.0898 0.1946 0.3747
0.055 0.0926 0.1927 0.3298

(@) Condiciones; [Triflusal]o = 2x10* M, T2= 37 °C, ?= 308 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % (v/v) CH3CN.
(b) Todos los R estén alrededor de 0.9999.
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Figura 4.59. Efecto de la concentracion total de Brij 35 sobre la constante de
pseudoprimer orden (Kqps) para la reaccion de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes
[NaOH] en presencia de micelas de Brij 35 a 37 °C. Las lineas continuas son los

puntos cal culados seguin la Ecuacion 4.34.
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Figura 4.60. Efecto de la concentracién total de Brij 35 sobre la constante
pseudoprimer orden Kqns) para la reaccion de hidrélisis acalina del Triflusal a
diferentes [NaOH] en presencia de micelas de Brij 35 a 37 °C. Las lineas continuas
son los puntos cal culados segun la Ecuacion 4.34.
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4.2.24.4.1. Efecto dela concentracion de surfactante.

Como puede observarse en las Figuras 4.59 y 4.60 los valores de k_,_disminuyen

gradualmente con un incremento en la concentracion de Brij 35 en los dos farmacos objeto
de estudio. Este decrecimiento no lineal se puede explicar segin € modelo de pseudofase

micelar, al igual gue en las micelas zwiterionicas.

En las micelas zwiterionicas, la disminucion de los valores de la constante de
pseudoprimer orden con la concentracion de surfactante se ha atribuido a los efectos del
medio y ala distinta localizacion de los reactantes, debido a que la unién de los substratos
es superior ala débil unién de losiones OH ™ (Foroudian H et al, 2002). En € caso de las
micelas no idnicas se podria atribuir a estos dos factores, pero ademas es necesario indicar
gue tanto en micelas zwiteridnicas como en micelas idnicas se gjustan los datos cinéticos
seglin el modelo de PPy de PPIE, respectivamente.

Sin embargo, la regién de reaccion interfacial de micelas idnicas 'y zwiterionicas es
relativamente compacta y es razonable asumir que su composicion es uniforme, siendo
posible distinguir claramente entre la pseudofase micelar y acuosa (Romsted LS 1985;
Bunton CA et al, 1991). Esta distincion no es tan obvia para las micelas no ionicas de
polioxietileno donde |a capa de empalizada es relativamente grande comparada con €l core
apolar y esta extensamente hidratada (Cerichelli G et al, 1996; Romsted LS, 1996; Phillies
GDJ et al, 1997). Los surfactantes no ionicos generalmente tienen un peso molecular
mayor y las cadenas hidrocarbonadas estan mas extendidas que las micelas zwiterionicas e

ionicas. Por gemplo, con 0.1 M de surfactante y asumiendo un nimero de agregacion de

100 la distancia entre cada grupo de cabeza es de 94 A y paraun N 1000 es de 212 A , €

cual es justamente la suma del radio de las micelas esféricas con una longitud de cadena

extendida de aproximadamente 100 A , €s decir para Brij 35, donde se muestra una ligera
una digtincién entre las pesudofases micelar y acuosa de los surfactantes no iénicos en
disolucion (Cerichelli G et al, 1996).
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De manera gque los efectos inhibidores de estas micelas se pueden atribuir también
no solo alos dos factores citados anteriormente sino también a la no uniformidad en la

concentracion de los dos reactantes en la region de reaccion (Foroudian Het al, 2002).

4.2.24.4.2. Andlisis cuantitativo.

La variacion de la constante de velocidad de pseudoprimer orden en funcién de la
concentracion de surfactante no idnico se puede tratar cuantitativamente segiin el modelo

de pseudofase simple micelar, segin € cual, se asume que tanto los reactantes como los

substratos y los iones OH ™ se distribuyen entre la pseudofase acuosa y micelar como se
muestra enel Esquema 4.6.

En este caso se ha empleado la misma técnica de minimos cuadrados linea para el

céculo de los parémetros no conocidos de k; y K segin la Ecuacion 4.34 utilizando
como valor k,, € obtenido en ausencia de micelasy como vaor de cmc, el indicado en el

estudio conductimétrico, tomado de la bibliografia. Estos parametros obtenidos presentan

un buen gjuste de los datos experimental es quedando reflegjados en la Tablas 4.53 y 5.54.

Para soluciones micelares no idnicas, la constante de pseudoprimer orden en agua
se puede comparar directamente con la constante de pseudofase micelar ya que la
superficie en las micelas no idnicas, a no tener carga tienen elevado caracter hidrofilico
por lo que la cantidad de iones OH ™ en la pseudofase micelar deberia ser la misma en las
dos pseudofases (Graciani MM et al, 2002).
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Tabla 4.53. Parametros empiricos cal culados segun la Ecuacién 4.34 paralareaccion de hidrélisis alcalina

del AAS en presencia de micelas zwiteriénicas de Brij 35.

[NaOH] ky, @ K, K R20)
(M) (min) M (min)
0.005 0.7100 12+4 -0.7190+0.0008 0.9995
0.01 0.1440 10+3 -0.1736x0.0010 0.9810
0.02 0.3120 10+3 -0.3656+0.0010 0.9871

Condiciones. [AAS], = 2x10* M, T = 37 °C, ?= 296.5 nm, la mezcla de reaccién contiene 3 % viv CH3CN.

(a) Obtenidaen ausenciade micelas de Brij 35.
(b) Coeficiente de correlacion para €l gjuste no lineal mediante minimos cuadradosseguin la Ecuacion 4.34.

Tabla 4.54. Pardmetros empiricos calculados para el Ecuacién 4.34 paralareaccion de hidrdlisis alcalina del

Triflusal en presencia de micelas zwiterionicas de Brij 35.

[NaOH] ky, @ K, § R20)
(M) (min™) M7 (min™)
0.005 0.2228 2415 -0.1719+0.01 0.9775
0.01 0.4261 21+3 -0.4494+0.04 0.9909
0.02 0.8991 306 -0.8706+0.08 0.9871

Condiciones: [Triflusa], = 2x10* M, T = 37 °C, ? =308 nm, la mezcla de reaccién contiene 3 % viv CHsCN.

(a) Obtenida en ausenciade micelas de Brij 35.

(b) Coeficiente de correlacion para el gjuste no lineal mediante minimos cuadradosseguin la Ecuacion 4.34.
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En los datos que se muestran en las Tablas 4.53y 4.54 para los valores de k; se

puede observar que esta constante de pseudoprimer orden aparece con signo negativo; s
bien este resultado no tiene sentido fisico alguno, €l valor absoluto de esta constante indica

que es muy similar a los obtenidos de k,, en ausencia de micelas, o que demuestra que la

constante dieléctrica del medio no es tan diferente como en e caso de micelas
zwiterionicas, este hecho pone de manifiesto que estas micelas no idnicas estdn muy
hidratadas, lo que podria estar justificado en que los valores de la k. disminuyen menos

con la concentracion del surfactante que en micelas zwiterionicas.

Comparando los valores de K para ambos farmacos en micelas no ionicas con las

micelas zwiterionicas de igua longitud de cadena hidrofébica, las cuales son también
formas neutras, indican que en micelas zwiteridnicas existe una mayor union de los
mismos debido a que pueden existir interacciones couldmbicas de los substratos con los
centros cargados positivamente, interacciones que no intervienen en la union de los
mismos en las micelas no ionicas, en las que solo interviene la liposolubilidad de la
molécula.

Ya en las mceas zwiteridnicas se han indicado las posibles compensaciones que
pudiese tener e método de minimos cuadrados no lineal seguin la Ecuacion 4.34; por ello
se ha relizado un ajuste mediante minimos cuadrados lineal segin la Ecuacion 4.36. De
igual manera se ha readlizado también para las micelas no iénicas de Brij 35. La
representacion grafica de Y frente a la concentracion de Brij 35 queda reflgjada en las
Figuras 4.61 y 4.62 obteniendo una recta de cuya pendiente se obtiene €l valor de K.y de

la ordenada en el origen se obtiene el valor de la cmc. Dichos valores quedan reflejados en
las Tablas4.55y 4.56 para el Triflusal y AAS, respectivamente.
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2.5

0.5 - 0 [NaOH] = 0.02 M

4 [NaOH] = 0.01 M

© [NaOH] = 0.005 M
T

O T T T T
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06

[Brij 35]1 (M)

Figura 4.61. Efecto de la [surfactante] sobre larelacion Y = k\,@/kObs para la reaccion

de hidrdlisis alcalina del AAS a diferentes [NaOH] en presencia de micelas de Brij 35
a 37 °C. Las lineas continuas son los puntos calculados por minimos cuadrados lineal

seguin la Ecuacion 4.36.

1 [NaOH] = 0.02 M
4 [NaOH] = 0.01 M
* [NaOH] = 0.005 M
0 T T T T T 1
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06

[Brij 3]t (M)

Figura 4.62. Efecto de |a [surfactante] sobre larelacion Y =k /k .. para la reaccion

de hidrdlisis alcalina del Triflusal a diferentes [NaOH] en presencia de micelas de
Brij 35 a 37 °C. Las lineas continuas son los puntos calculados por minimos

cuadrados lineal segun la Ecuacion 4.36.
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Tabla 4.55. Pardmetros empiricos cal culados segun la Ecuacién 4.36 paralareaccion de hidrélisis alcalina
del AAS en presencia de micelas no i6nicas de Brij 35.

[NaOH] y=ax + b RZ0) Ks cme
(M) M7 (M)
0.005 y = 12.624x + 0.9940 0.9822 12 0.4-10°

0.01 y = 12.378x + 0.9940 0.9670 12 0.4-10°
0.02 y = 12.314x + 0.9929 0.9717 12 0.6:10°

Condiciones. [AAS], = 2x10* M, T =37°C, ?= 296.5 nm, lamezcla de reaccién contiene 3 % viv CH3CN.

(a) Ecuacion correspondiente a la recta de regresion linedl.
(b) Coeficientede corrdacion para el gjuste lineal mediante minimos cuadrados segin la Ecuacion 4.36.

Tabla 4.56 Parametros empiricos cal culados seguin la Ecuacién 4.36 paralareaccién de hidrdlisis alcalina

del Triflusal en presencia de micelas no idnicas de Brij 35.

[NaOH] y=ax + b R2) K_S cme
(M) M (M)
0.005 y = 29.302x + 0.9916 0.9732 0 0.310°

0.01 y = 23.414x + 0.9975 0.9899 23 0.110°
0.02 y = 28.300x + 0.9976 0.9797 28 0.1.10°

Condiciones: [Triflusal], = 2x10* M, T = 37 °C, ? = 308 nm, lamezcla de reaccion contiene 3 % v/v CHsCN.

(a) Ecuacion correspondiente a la recta de regresion linedl.
(b) Coeficientede corrdacion parael gjuste lineal mediante minimos cuadrados segin la Ecuacion 4.36.
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De los resultados experimentales obtenidos en las Tablas 4.55 y 4.56 se puede
deducir que € valor de K, no es muy diferente del obtenido mediante el método de

minimos cuadrados no lineal representado en las Tablas4.53 y 4.54. Los valores de lacmc

son similares a los utilizados en el método conductimeétrico segun la bibliografia.

4.2.2.4.4.3. Efecto de la concentracion de nucledfilo.

Como se puede observar en las Tablas 4.53, 4.54, 4.55y 4.56 en los dos farmacos
objeto de estudio se puede observar que los valores de K, son independientes de la

concentracion de NaOH, en los cuales no existe mucha variacion de la constantes de union
del substrato a la micela; estos resultados son diferentes a los obtenidos en presencia de
micelas cationicas, pero similares alos obtenidos en presencia de micelas zwiteriénicas, lo
gue indica que en las formas neutras la concentracion de iones OH ™ no tiene gran efecto
sobre laincorporacién del substrato.

4.2.2.4.4.4. Efecto dela hidrofobicidad del substrato.

Los valores de K obtenidos del gjuste cinético mediante minimos cuadrados no

lineal indica que la union del Triflusal es superior a del AAS como consecuencia de la
mayor hidrofobicidad del farmaco, como se manifiesta en los valores superiores de esta
congtante. En la hidrélisis alcalina de otras moléculas estudiadas se producen los mismos
efectos de inhibicion como en & caso del fenilbenzoato, obteniendo un elevado valor de
K, (875 M) (Khan MN © et al, 2001) ya que es una molécula més hidrofébica que los
farmacos objeto de estudio y ademaés es neutra; sin embargo, en el caso dedl fenilsalicilato
ionizado, aunque también es més hidrofdbica que los farmacos objeto de estudio, pero a

ser una molécula cargada, en presencia de micelas de Brij 35 € valor de k. permanece

obs

invariable con e incremento de la concentracion de Brijj 35, de manera que, la no

variacion en el valor de k. podriasignificar un valor de K, » 0; este resultado indica que
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no tiene afinidad detectable por las micelas no idnicas o bien que K, ! 0 donde la

localizacion de las moléculas de fenilsalicilato ionizado en la pseudofase micelar es muy
similar a la de la pesudofase acuosa en términos de la polaridad y concentracion de agua
(Khan MN € et al, 2001). En este caso, |la primera posibilidad ha quedado descartada ya que
estas micelas producen modificaciones, tanto del pK, como del pKp del fenilsalicilato
ionizado (Khan MN ® et al, 1999). Ademés, podria justificarse que en la hidrélisis alcaina
del fenilsalicilato ionizado interviene e agua monomérica como reactivo y no es asi en €

caso de los farmaco objeto de estudio, en los que la catdlisis por parte del agua ha resultado

insignificante comparada con ladel ion OH™ en medio alcalino yaque k. = HZO[OH ]
es insignificante con respecto a k. = NaOH [OH ’ ] bajo estas condiciones experimentales

(Khan MN € et al, 2001).

Los esteres y alcoholes monofuncionales como los que tienen grupos de cabeza de
Brijj 35 causan una disrupcion de la estructura del agua a elevada fraccion molar de
cosolventes organicos en mezcla con disolventes acuosos, de marera que en la interaccion
de ambos se produce més agua monomérica y por tanto incrementa la hidrélisis del
fenilsalicilato ionizado. Este argumento es correcto y es una mera coincidencia € que los
efectos del aumento en la concentracion de agua en la vecindad de los iones de
fenilsaicilato es, aproximadamente un contrabalance de la disrupcion de la estructura del

agua por los grupos de cabeza, de ahi que € valor de K, es superior en los farmacos

objeto de estudio, aunque estos son mas hidrofilicos que € fenilsalicilato ionizado (Khan
MN € et al, 2001). Sin embargo, el comportamiento es diferente en la hidrdlisis alcalina del
fenilsdicilato ionizado en presencia de micelas no ionicas de CisE;0 Brij 58; los resultados
experimentales indican una inhibicién, resultando un valor de la constante de unién a la
micela de 62 My 52 M en presencia de NaOH, debido la bgja concentracion de agua
gue existe alrededor de las moléculas de fenilsalicilato en su formaionizada. En €l caso del
fenilbenzoato los valores son 1358 M y 1575 M? en estas mismas micelas de GgExw
(Khan MN et al, 2004).
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5. Conclusiones

Seguin los resultados y discusion de |os datos experimental es obtenidos, junto con la
bibliografia consultada, en la presente Memoria se han deducido las conclusiones que se

enumeran a continuaci on:

1. De los resultados obtenidos en € estudio conductimétrico se establece que la
estructura del surfactante influye en € proceso de formacién micelar, hecho gue se pone de
manifiesto en los valores de los pardmetros fisicoquimicos estudiados. concentracién
micelar critica ¢mc), grado de ionizacion micelar @) y fraccion de superficie micelar
neutralizada (3); de manera que € valor de la cmc es mayor para los surfactantes iGnicos
gue para los surfactantes zwiteriénicos y no ionicos debido a que las repulsiones
electrostéticas entre los distintos mondmeros que constituyen las micelas son mayores en
los surfactantes ionicos. Para surfactantes cationicos @ valor de la cmc es menor a medida
gue incrementa € tamafio del grupo de cabeza y disminuye la longitud de la cadena
hidrofébica, mientras que a es mayor a medida que aumenta €l tamafio del grupo de cabeza
polar y longitud de la cadena hidrocarbonada apolar; el valor de 3 varia de formainversa a

a.
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2. La caracterizacion espectrofotométrica UV-Vis en medio acuoso y micedar ha
permitido conocer las caracteristicas espectrales de absorcion de los fa&rmacos de estudio y
de sus productos de hidrdlisis. Estas no mostraron variacion alguna en la longitud de onda
maxima de absorcion, tanto en ausencia como en presencia de los surfactantes utilizados
mientras que la intensidad de la sefial de absorcion emitida por los productos de reaccién
es superior en los dos farmacos analizados, hecho determinante para que el seguimiento
cinético se realice en funcion de la aparicion de los productos de hidrdlisis a sus
respectivas longitudes de onda de méaxima de absorcion, las cuales fueron diferentes para el
ASy HTB.

3. A partir del estudio cinético en ausencia de surfactantes se concluye que la
reaccion de hidrélisis alcalina del AASy Triflusal es bimolecular, por lo que la variacion
de la constante de pseudoprimer orden con € incremento de la concentracién de nucledfilo
eslineal. La mayor velocidad de reaccion en el caso del Triflusal esta justificada por una
constante de segundo orden en medio acuoso superior d AAS que permite concluir que la
presencia del grupo trifluorometilo en la molécula induce un efecto favorable a ataque de
los iones reactivos, a aumentar la electrofilia del carbono carbonilico adyacente al grupo
éster.

4. En € estudio cinético en presencia de surfactantes se ha observado que la
presencia de micelas induce cambios en la velocidad de lareaccion de hidrélisis alcalina de
ambos farmacos; 1os mecanismos de reaccion implicados dependen fundamentalmente de
la carga del surfactante. En todas las micelas cationicas el aumento de velocidad a bajas
concentraciones de surfactante se debe a un incremento en la concentracion del substrato
en la fase micdar, concretamente en la capa de Stern; sin embargo, una vez que €
substrato esté totalmente micelado, un aumento en la concentracion de surfactante lleva
consigo un mayor nimero de contraiones de la micela que compiten con los iones reactivos
por la superficie micelar cargada, dando lugar a una disminucion de la velocidad en € caso
de micelas cationicas con contraidén no reactivo, mientras que cuando el contraién es el

propio i6n reactivo no existe modificacion alguna de la mismaal existir dicha competicion
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interionica. En las micelas anionicas de LSNa la velocidad de hidrdlisis aumenta
ligeramente de forma lineal con la concentracion de surfactante debido aun incremento
tanto del substrato como de los contraiones reactivos en una zona intermedia entre la capa
de Stern y Gouy-Chapman. En las micelas zwiterionicas y no idnicas la velocidad de la
reaccion disminuye conforme incrementa de la concentracion de surfactante, hecho que
puede justificarse debido a la bga polaridad del medio micelar respecto del medio acuoso
y distinta localizacion de ambos reactantes en la pseudofase micelar, como consecuencia
de la diferencia de hidrofobicidad de los mismos; en micelas no iénicas incluso puede
atribuirse a una distribucion no uniforme de los reactantes. La presencia de sales en
micelas cationicas de CTABr produce un efecto inhibidor que puede explicarse por un
aumento en la concentracion de los contraiones no reactivos que dan lugar a

desplazamiento de |os contraiones reactivos de |as inmediaciones de ambos substratos.

5. La aplicacion de modelos cinéticos permite e calculo de pardmetros empiricos
como constantes de velocidad micelar, constantes de unién del substrato e iones a la
superficie micelar y constantes de intercambio i6nico; dichos pardmetros explican los
efectos del medio y de la concentraion micelar, en la hidrdlisis alcalina de dichos farmacos
de estudio en funcion de la estructura del surfactante; de manera, que el modelo de PPIE,
modelo de PS-accién de masas, y modelo de PS simple se utilizan para micelas catidnicas
con contraiones no reactivos, micelas anidnicas y catidnicas con contraiones reactivos y

micelas zwiterionicas y no idnicas, respectivamente.

6. De los valores obtenidos de las constantes de intercambio ionico y de las
constantes de equilibrio de union de los iones a las micelas catidnicas se confirma que la
afinidad de los iones por la superficie micelar sigue e orden OH >CI  >Br 'y que €
proceso de intercambio ibnico es menor conforme disminuye la longitud de la cadena
hidrofobica debido a un mayor grado de disociacion de los contraiones, justificado por los
vaores de a. El valor de estas constantes ha sido contrastado por e vaor obtenido en

presencia de sales.
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7. Las constantes de union de ambos obtenidas para ambos farmacos en todas las
micelas estudiadas conllevan a deducir que en la asociacion fa&rmaco-micela intervienen
fuerzas de tipo electrostatico que se pone de manifiesto por los distintos valores obtenidos
en funcion de la carga del surfactante, los cuales siguen la secuencia: cationicas >
Zwiterionicas > no ioOnicas > anidnicas, pero también intervienen fuerzas de tipo
hidrofdbico ya que un aumento en la longitud de la cadena hidrocarbonada conduce a una
mayor unién de ambos farmacos a las micelas catidnicas y zwiterionicas debido que
aumente el espacio disponible para los mismos. En € caso de micelas que difieren solo en
el tamafio del grupo de cabeza polar, un aumento del mismo ocasiona una disminucion de
la union del AAS ya que € grupo etilo del CDEABT actia como protector de la carga
positiva, mientras que en & caso del Triflusal, provoca un aumento de la unién del mismo
debido al ambiente mas apolar que proporciona e grupo etilo. La afinidad de los
contraiones por la superficie micelar cationica conduce a que la unién del substrato sea
mayor a medida que disminuya la afinidad del contraion ala misma siguiendo la secuencia
CTAOH > CTACI > CTABT.

8. Para los dos farmacos de estudio los valores de las constantes cinéticas de orden
dos en fase micelar en todas las micelas catinicas estudiadas son menores que las
correspondientes en medio acuoso; este hecho indica que todas las micelas cationicas
producen una inhibicion de la reaccién de hidrdlisis alcalina desestabilizando €l estado de
transicion de lareaccion, favorecida por la disociacion del grupo écido adyacente al centro
de reaccion. Lareactividad quimica de las micelas disminuye en la secuencia CTAOH >
CTACI > CTABr y a medida que aumenta la longitud de la cadena apolar debido a una
mayor proteccion de los farmacos. En € caso de las micelas zwiterionicas los vaores
insignificantes de la constante de primer orden en fase micelar con respecto a la misma en
la fase acuosa indican gue la constante dieléctrica del medio es insignificante con respecto

alafase acuosa, justificando asi mismo su efecto inhibidor.

9. Los valores ke las constantes de union del substrato y de los contraiones a la

micela, constantes de velocidad de orden dos en fase acuosa y micelar y constantes de
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intercambio i6nico obtenidas para micelas catiodnicas dependen del carécter hidrofdbico del
substrato, siendo mayor en todas las micelas estudiadas en el caso del Triflusal, excepto en
el caso de las micelas anidnicas que segun la literatura cientifica, € valor de dicha

constante es independiente de la hidrofobicidad del substrato.

10. Un aumento en la concentracion del nucledfilo fvorece la solubilizacion de
ambos substratos objeto de estudio en presencia de micelas catidnicas, hecho que se
justifica debido a que a mayor concentracion de NaOH, mayores son los valores de K
obtenidos, mientras que en las micelas zwiteriéncas y no idnicas parece no tener ninglin
efecto; por todo ello se puede concluir que en las micelas cargadas con signo contrario al
contraion reactivo son importantes las interacciones electrostéticas con el substrato asi

como con & contraion reactivo.
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